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Die Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen 
Formel(l) 



C1NII 




CHCH 0 NHC(CH 0 ) 0( C!I« ) Ar 
I « u «s pi z n 

Oil R 



mulierende Wirkung auf 0 2 -Adrenorezeptoren und sind ins- 
besondere nutzlich bei der Behandlung von Krankheiten, die 
mit reversiblen Storungen der Luftwege einhergehen. wie 
Asthma und chronische Bronchitis. 



worin 

m eine ganzeZahl von 2 bis 8 bedeutet und 
n eine ganze Zah! von 1 bis 7 darstellt, mit der Ma&gabe, da& 
dieGesamtsummevonm 4* n4bist2betragt; 
Ar eine Phenylgruppe, die gegebenenfalls durch einen oder 
mehrere Substituenten, ausgewahlt unter Halogenatomen, 
C 16 -Alkyl- oder C^-Alkoxygruppen, substituiert sein kann, 
oder eine Alkylendioxygruppe der Forml -0(CH 2 ) p O- bedeu- 
tet, wobei p f Or 1 oder 2 stent; 

R 1 und R 2 je ein Wasserstoffatom oder eine C^-Alkylgruppe 
bedeuten, mit der MaSgabe, daft die Gesamtsumme der 
7-1 Kohlenstoffatome in R 1 und R 2 nicht mehr als4 betragt; 
J2 Q fur eine Gruppe R3CO-, R^NHCO-, RWNS0 2 - oder R5S0 2 - 
steht, wobei R 3 und R 4 je ein Wasserstoffatom oder eine C t ^- 
Ul Alkylgruppe bedeuten und R 5 fur eine C M -Alky!gruppe 
? O steht; 

sowie ihre physiologisch annehmbaren Salze und Solvate. 
/ Die Verbindungen der Forme! (I) besitzen eine selektive sti- 
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l Patentansprtiche 
1 . Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

HO -C \- CHCH 2 NHC(CH 2 ) m O(CH 2 ) n Ar (I) 
OH R 3 



10 world 

m eine ganze Zahl von 2 bis 8 bedeutet und 
n eine ganze Zahl von 1 bis 7 darstellt, mit 

der MaBgabe, da0 die Gesamtsumme von m + n 4 bis 12 be- 

tragt; 

15 at eine Phenylgruppe, die gegebenenfalls durch ei- 

nen Oder mehrere Substituenten, ausgewahlt unter Halo- 
genatomen, C 1 _ 6 -Alkyl- oder C^g-Alkoxygruppen, substi- 
tuiert sein kann, oder eine Alkylendioxygruppe der For- 



i 



mel -0(CHp) p 0- oedeutet, worin p fUr 1 oder 2 stent; \ 
und R 2 je ein Wasserstoffatom oder eine C^ m y \ 
Alkylgruppe bedeuten, mit der MaBgabe, dafl die Gesamt- 
s u mme der Kohlenstoffatome von R 1 und R 2 nicht ttber 4 

lle6t? * * Tt A 

Q die Gruppe R^CO-, R^NHCO^, R-TTNS0 2 - oder 
25 R 5 S0 2 - bedeutet, worin R 3 und R^ $e ein Wasserstoffatom 
oder eine C 1 ^-Alkylgruppe bedeuten und R 5 fur eine C 1-4 - 
Alkylgruppe steht; 

sowie ihre physiologisch annehmbaren Salze und Solvate. 

30 2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 

zeichnet, daB die Gesamtzahl der Kohlenstoffatome in den 
Ketten -(CH^- und -(CH 2 ) n - 7 bis einschlieBlich 10 be- 
trMgt. 
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l 3. Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 

zeichnet, daS m = 2 oder 3 und n = 6; Oder m = 4 und n = 
3, 4 oder 5; oder m = 5 und n = 2, 3 oder 4. 

5 4. Verbindungen nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 

zeichnet, daB m = 5 und n = 4. 

5. Verbindungen nach einem der AnsprUche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, dafl R 1 und R 2 unabhSngig ein 

io Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeuten. 

6. Verbindungen nach Anspruch 5 f dadurch gekenn- 

1 2 
zelchnet, dafl R ein Wasserstoffatom bedeutet und R 

fur ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe steht. 

15 

7. Verbindungen nach einem der AnsprUche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, dafl Q ftir HC0-, CH^CO-, NH 2 C0-, 
(CH 3 ) 2 NS0 2 - oder R 5 S0 2 - steht, wobei R 5 C^-Alkyl be- 

{ deutet. 

20 

8. Verbindungen nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl Q ftir R 5 S0 2 - steht, wobei R 5 Methyl bedeu- 
tet. 

25 9. Verbindungen nach einem der AnsprUche 1 bis 8, 

dadurch gekennzeichnet, dafl Ar eine unsubstituierte Phe- 
nylgruppe oder eine Phenylgruppe bedeutet, die durch ei- 
nen Substituenten, der eine Methylgruppe oder ein Pluor- 
atom 1st, substituiert 1st. 



30 



10. Verbindungen der allgemeinen Pormel (la) 
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35 HO ^ CHC^NHCCCH^OCCHg^Ar (la) 

OH R 2 
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l worin 

m eine ganze Zahl von 2 bis 5 bedeutet, n fur 
eine ganze Zahl von 2 bis 6 stent una die Gesamtsumme 
von m + n 7, 8 oder 9 betragt? 
5 R 1 ein Wasserstoffatom bedeutet und R ein Wasser- 

stoffatom oder eine Methylgruppe darstellt; 

At eine Phenylgruppe bedeutet, die gegebenen- 
falls durch eine Methylgruppe oder ein Fluoratom substi- 

tuiert sein kann; und 
10 Q fUr HCO-, CH3CO-, NH 2 CO-, (CH 3 ) 2 NS0 2 - oder 

R 5 S0 2 - steht, wobei R 5 C^-Alkyl bedeutet; 
sowie ihre physiologisch annehmbaren Seize und Solvate. 

11. Verbindungen der allgemeinen Formel (la) nach An- 
15 spruch 10, dadurch gekennzeicnnet, daB m fUr 5 steht, n 

4 bedeutet, Q ftir CH,S0 2 - steht und Ar eine Phenylgruppe 
oder eine durch ein Fluoratom substituierte Phenylgruppe 
bedeutet. 

12. Verbindung, namlich N- [2-Hydroxy-5- [ 1 -hydroxy-2- 
[ [6-(4-phenylbutoxy ) -hexyl ]-amino ]-ethyl ]-phenyl ]-me- 
thansulfonamid, und ihre physiologisch annehmbaren 
Salze und Solvate. 

25 13. Verbindungen, namlich 

N-[2-Hydroxy-5-[l -hydroxy-2-[ [6-[4-(4-£luorphe- 
nyl) -butoxy ]-hexyl ]-amino ]-ethyl ]-phenyl ]-methansulf on- 
amid; 

N-[2-Hydroxy-5-[1 -hydroxy-2-[ [1 -methyl-6-(2-phe- 
30 nylethoxy ) -hexyl ]-amino ]-ethyl ]-phenyl ]-methansulf onamid ; 

N-C2-Hydroxy-5-[1-hydroxy-2-[[6-(3-phenylpropoxy)- 

hexyl ]-amino 3-ethyl ]-phenyl ]-f ormamid; 

N-[2-Hydroxy-5-[1-hydroxy-2-[[6-(4-phenylbutoxy)- 

hexyl ]-amino ]-ethyl 3-phenyl ]-harnstof f ; 
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N-[2-Hydroxy-5-[l -hydroxy-2-[ [3-[ (6-phenylhexyl) - 
oxy ]-propyl ]-amino ]-ethyl ]-phenyl ]-methansulf onamid ; 

N- [2-Hydroxy-5-[l -hydroxy-2- [ [ 6- (3-phenylprop- 
oxy ) -hexyl ]-amino ]-ethyl ]-phenyl ]-harnstof f ; 

N-[2-Hydroxy-5-[l -hydroxy-2-[ [6-(3-phenylprop- 
oxy) -hexyl ]-amino ]-ethyl ]-phenyl 3-methansulf onamid; 

N- [2-Hydroxy-5-[l -hydroxy-2- [ [ 6- [4- (4-methylphe- 
nyl) -butoxy ]-hexyl ]-amino ]-ethyl ] -phenyl ]-methansulf on- 
amid; 

sowie ihre physiologisch annehmbaren Salze und Solvate. 

14. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , da- 
durch gekennzeiohnet, dafi m, n, R 1 und R 2 wie in An- 
spruch 1 definiert sind, Ar eine Phenylgruppe , die gege- 
benenfalls durch einen Oder zwel Substituenten, ausge- 
wShlt unter Halogenatomen, C^-Alkyl- Oder C 1-3 -Alkoxy- 
gruppen, substituiert ist, Oder eine Alkylendioxygruppe 
der Formel -0(CH 2 ) 0- bedeutet, wobei p fur 1 oder 2 
steht, und Q die Gruppe R 3 CO-, R 3 NHC0- oder R 5 S0 2 - be- 
deutet, wobei R 5 und R 4 wie in Anspruch 1 definiert sind 
und R 5 ftir C 1-3 -Alkyl steht. 

15. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach 
einem der Ansprtiche 1 bis 14 oder ihrer physiologisch 
annehmbaren Salze oder Solvate, dadurch gekennzeichnet, 
dafi man 

(1a) zur Herstellung einer Verbindung der Formel 
(I), worin R 1 ein Wasserstoffatom bedeutet, ein Amin der 
allgemeinen Formel (II) 



QNH 




5 
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1 (worin R 6 und R 7 je ein Wasserstoffatom oder eine Schutz- 
gruppe bedeuten und R 8 fur ein Wasserstoffatom steht) mit 
einem Alkylierungsmittel der allgemeinen Formal (III) 

LCHfCHg^CH^Ar (III) 

5 R^ 

(worin L eine austretende Gruppe bedeutet) alkyliert und 
gegebenenfalls irgendwelche vorhandenen Schutzgruppen 

entfernt; oder 

(1b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel 
10 (I), worin R 1 ein Wasserstoffatom bedeutet, ein Amin der 
allgemeinen Formel (IV) . 

QNH 



15 



20 



30 




// \ 1 7 8 (IV) 

0 >\_ x 1 -CH 2 NR / R° 



(worin R 6 und R 7 de ein Wasserstoffatom oder eine Schutz- 
gruppe bedeuten, R 8 ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe 
bedeutet, die unter den Reaktionsbedingungen in ein sol- 
ches Uberfiihrbar ist, und X 1 ftir -CH(OH)- oder ^C=0 
steht) mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (V) 

R 2 C0(CH2) m 0(CH 2 ) n Ar (V) 

in Anwesenheit eines Reduktionsmittels alkyliert und an- 
25 schlieflend erforderlichenfalls irgendwelche Schutzgruppen, 
die vorhanden sind, entfernt; oder 

(2) aus einem geschutzten Zwischenprodukt der all- 
gemeinen Formel (VII) 



QNH 

R 1 (VII) 

CHCH 2 NR 7 C (CH 2 ) ^0 ( CHg ) n Ar 

OH R 2 




35 (worin R 6 und R 7 je ein Wasserstoffatom oder eine Schutz- 
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l gruppe bedeuten, mit der Ausnahme, dafl mindestens einer 
der Substituenten R 6 und R 7 eine Schutzgruppe bedeutet) 
die Schutzgruppe abspaltet; oder 

(3) ein Zwischenprodukt der allgemeinen Formel 

5 (VIII) 



QNH 




(VIII) 



10 

(worin 

R 6 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe 
bedeutet; 

X 1 fiir -CH(OH) oder eine durch Reduktion darin 
15 umwandelbare Gruppe steht; 

X 2 fiir -CH 2 NR 7 oder eine durch Reduktion darin 
iiberfiihrbare Gruppe steht; 

X 3 fiir -CR 1 R 2 (CH 2 ) ni _ 1 oder eine durch Reduk- 
tion darin UberfUhrbare Gruppe steht; und 
20 X^ ftir -(CH 2 ) n-1 oder eine durch Reduktion darin 

umwandelbare Gruppe steht, 

wobei mindestens einer der Substituenten X , X , X 3 und 
X^ eine reduzierbare Gruppe bedeutet) reduziert und ge- 
gebenenfalls irgendwelche vorhandenen Schutzgruppen ab- 
25 spaltet; und gegebenenfalls die entstehende Verbindung 
der allgemeinen Formel (I) oder eines ihrer Salze in ein 
physiologisch annehmbares Salz oder Solvat tiberftihrt. 

16. Fharmazeutische Zubereitung, dadurch gekennzeich- 
30 net, dafl sie mindestens eine Verbindung der allgemeinen 
Formel (I) nach einem der AnsprUche 1 bis 14 oder eines 
ihrer physiologisch annehmbaren Salze oder Solvate zu- 
sammen mit einem physiologisch annehmbaren Tr&ger oder 
Verdtinnungsmittel enthalt. 

35 
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Beschreibung 

20 

Die Erf indung betrif f t Aminophenolderivate mit stlmulie- 
render Wirkung auf B 2 -Adrenorezeptoren, Verfahren zu 
ihrer Herstellung, sie enthaltende, pharmazeutische Zu- 
bereitungen und ihre Verwendung in der Medizin. 

25 

In der Vergangenheit wurde berichtet, daB Aminophenol- 
derivate, die einen Sulfonamido- Oder -ureido-Substituen- 
ten in dem Ehenolring aufweisen, Bronchodilatatoren sind, 
welche auf B-Adrenorezeptoren eine stimulierende Wirkung 
30 zeigen. 

In der GB-PS 993 584 werden Verbindungen der allgemeinen 
Formal 



35 
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1 NHS0 2 R 1 

ZCHNR 3 R 4 

5 beschrieben, worin R 1 Niedrigalkyl, Phenyl oder Tolyl be- 
deutet; X inter alia Hydroxy bedeutet; Z inter alia ftir 
-CH(OH)- stent; R 2 und R 3 je inter alia Wasserstoff be- 
deuten; und R 4 Wasserstoff, Niedrigalkyl oder Aralkyl 
Oder Aryloxyalkyl darstellt, worin der Arylring gegebenen- 
10 falls durch Hydroxy, Methoxy oder Methylendioxy substi- 
tuiert sein kann. 

In der GB-PS 1 286 225 werden Verbindungen der allgemei- 

nen Formel o 

R 

15 1 t 

R NHCON 

HO - - CH-CHNHR 4 



OH R p 

_-Alkvl. Phenyl. ^ 



beschrieben, worin R 1 Wasserstoff, C^-Alkyl, Phenyl, 
20 Dimethylaminoethyl oder Dimethylaminopropyl bedeutet; R 
und R 3 je inter alia filr Wasserstoff stehen; und R C 3 _ 5 - 
Alkyl, C, 6 -Cycloalkyl, Cj-g-Cycloalkylmethyl oder die 

R 5 6 
Gruppe -CH(CH 3 )CH 2 -<£2£ bedeutet, worin R und R je 

25 J R 

fttr Wasserstoff, Hydroxy oder Methoxy stehen. 

Bs wurde jetzt eine neue Gruppe von Aminophenolderivaten 
gefunden, welche sich strukturell von den in den GB-PSen 
30 993 584 und 1 286 225 beschriebenen unterscheiden und 
ein wertvolles und nUtzliches Aktivitatsprofil aufweisen. 

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der allge- 
meinen Formel (I) 

35 
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QNH R 1 

:h 2 ni 

OH 



QNH R ' 

H0-^N-CHCH 2 HHC(CH 2 ) m 0(CH 2 ) n AT (I) 

ah 



worin 



m fur eine ganze Zahl von 2 bis 8 stent und 
n eine ganze Zahl von 1 bis 7 bedeutet, mit der 
MaBgabe, dafl die Gesamtsumme von m + n 4 bis 12 1st; 

Ar eine Phenylgruppe, die gegebenenfalls durch 
10 einen oder mehrere Substituenten, ausgewShlt unter Halo- 
genatomen, C 1 _ 6 -Alkyl- oder C 1-6 -Alkoxygruppen, substitu- 
iert 1st, oder eine Alkylendioxygruppe der Fonnel 
-0(CH 2 ) 0- bedeutet, wobei p fur 1 oder 2 stent; 

P R 1 und R 2 jeweils ein Wasserstoffatom oder eine 
15 C 1 _ 3 -Alkylgruppe bedeuten, mit der MaBgabe, dafl die Ge- 
samtsumme der Kohlenstof fatome in R 1 und R nicht mehr 
als 4 betragtj 

Q fur eine Gruppe R 3 C0-, R 3 NHC0-, R^NSOg oder 
R 5 S0 2 - stent, wobei R 3 und R 4 Jewells ein Wasserstoff- 
20 atom oder eine C^-Alkylgruppe bedeuten und R 5 eine 
C 1-4 -Alkylgruppe darstellt; 

sowie lhre phyiologisch annehmbaren Salze und Solvate 
(z.B. Hydrate). 

25 Es 1st erkennbar, dafl die Verbindungen der allgemeinen 
Pormel (I) ein oder zwei asymmetrische Kohlenstof fatome 
aufweisen, namlich das Kohlens toff atom der -CH-Gruppe 

OH 

und, wenn R 1 und R 2 unterschiedliche Gruppen sind, das 
30 Kohlens toff atom, an das dlese gebunden sind. 



Die erf indungsgemaBen Verbindungen umfassen somit alle 
Enantlomeren, Diastereoisomeren und Gemische derselben 
einschliefllich der Racemate. Verbindungen, in denen das 
35 Kohlenstoffatom in der -CH-Gruppe in R-Konfiguration vor- 

OH 

liegt, sind bevorzugt. 
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Die Erfindung betrifft somit gemafl einer Ausftihrungsfonii 
Verbindungen der Fonnel (I), worin m, n, R und R die 
oben angegebene Bedeutung besitzen, Ar eine Phenylgruppe, 
die gegebenenfalls durch einen oder zwei Substituenten, 
ausgewahlt unter Halogenatomen, C^-Alkyl- oder C 1-3 - 
Alkoxygruppen, aubstituiert aein kann, oder eine Alkylen- 
dioxygruppe der Fonnel -0(CH 2 ) 0- bedeutet, wobei p fur 
1 oder 2 steht, und Q die Gruppe R 3 C0-, R^NHCO- oder 
r5 S 0 2 - bedeutet, wobei R 3 und R* die bei Fonnel (I) gege- 
bene Definition besitzen und R 5 eine C^-Alkylgruppe 
bedeutet. 

In der allgemeinen Fonnel (I) kann die Kette -(CHg)^ 
beispielsweise -(CH^-.-CCH^-, -(CH 2 ) 4 -, -(CH 2 ) 5 -, 
-(CRVOg- oder -(CH 2 ) ? - sein und die Kette -(CH 2 ) n kann 
beispielsweise -(CH 2 ) 2 -, -(CH 2 ) 3 -, (CH 2 ) 4 -, -(CH^j- 
oder -(CH 2 ) 6 - sein. 

Bevorzugt betragt die Gesamtanzahl der Kohlenstoffatome 
in den Ketten -<CH 2 ) n - und -(CH 2 ) n - 6 bis einsohliefllioh 
12 und kann beispielsweise 7, 8, 9 oder 10 betragen. Ver- 
bindungen, in denen die Gesamtsumme von m + n 7, 8 oder 
9 ist, slnd besonders bevorzugt. 

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) sind 
solche, worin m » 2 oder 3 und n - 6 oder m * 4 und n = 
3, 4 oder 5 oder m 5 und n » 2, 3 oder 4. Besonders 
bevorzugt bedeutet m 5 und n 4. 

In den Verbindungen der Formel (I) konnen R 1 und R 2 bei- 
spielsweise Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Isopropylgrup- 
pen bedeuten, mit der Ausnabme, dafl, wenn einer der Sub- 
stituenten R 1 und R 2 eine Propyl- oder Isopropylgruppe 
hedeutet, der andere fur ein Wasserstoffatom oder eine 
Methylgruppe steht. Somit kann R beispielsweise ein 



12 352 A990 

i Wasserstoffatom oder eine Methyl-, Ethyl- Oder Propyl- 
gruppe sein. R 2 kann heispielsweise ein Wasserstoffatom 
oder eine Methylgruppe bedeuten. R 1 und R 2 kiSnnen bevor- 
zugt Jewells ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe 

5 sein. 

1 

Eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen 1st die, worin R 
und R 2 beide Wasserstoffatome sind oder R 1 ein Wasser- 
stoffatom und R 2 eine C^-AlUcylgruppe, insbesondere eine 
10 Methylgruppe, bedeuten. 

In der Gruppe Q kSnnen R 3 und R 4 je heispielsweise ein 
Wasserstoffatom oder eine Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder 
Isopropylgruppe bedeuten und R 5 kann heispielsweise eine 

15 Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl- oder Butylgruppe ^ 
sein. Bevorzugt bedeuten R 5 Wasserstoff oder Methyl, R 
Wasserstoff oder Methyl und R 5 C^-Alkyl. Bevorzugte Be- 
deutungen fUr die Gruppe Q sind HCO-, CHjCO-, NH 2 C0-, 
(CH 3 ) 2 NS0 2 - und R 5 S0 2 , worin R 5 fur C^-Alkyl, insbe- 

20 sondere Methyl oder n-Propyl, steht. Eine bevorzugte 
Gruppe von Verbindungen ist die, worin Q die Gruppe 
HC0-, NH 2 C0- oder, bevorzugter, CH 3 S0 2 -, bedeutet. 

Beispiele mbglicher Substituenten, die an der durch Ar 
25 dargestellten Phenylgruppe vorhanden sein kbnnen, um- 
fassen Broah Jod- oder insbesondere Chlor- oder Fluor- 
atome oder eine C^-Alkylgruppe (z.B. Methyl oder Ethyl) 
oder eine C 1 ,-Alkoxygruppe (z.B.Methoxy oder Ethoxy). 
Die durch Ar~dargestellte Phenylgruppe kann beispiels- 
30 weise einen oder zwei Substituenten enthalten, welche 
in der 2-, 3-, 4-, 5- oder 6-Stellung des Phenylrings 
vorliegen kSnnen. Ar ist bevorzugt eine Phenylgruppe, 
die gegebenenfalls durch einen Substituenten, insbeson- 
dere eine Methylgruppe oder ein Pluoratom, substituiert 
35 sein kann. Besonders bevorzugt bedeutet Ar eine unsub- 
stituierte Phenylgruppe. 



1 
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Eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen slnd solche der 
Formel (la) 

QNH r 1 
HO -^N- CHCH 2 NHC(CH 2 ) m O(CH 2 ) n Ar (la) 
Ah r 2 



OH R 

worln 



m eine ganze Zahl von 2 bis 5 bedeutet; 
n eine ganze Zahl von 2 bis 6 darstellt und 
10 die Gesamtsumme von m + n 7, 8 Oder 9 1st; 

R 1 Wasserstof f 1st und R ein Wasserstof fatom 
Oder eine Methylgruppe bedeutet; 

Ar eine Ehenylgruppe darstellt, die gegebenen- 
f alls durch eine Methylgruppe oder ein Fluoratom substi- 

15 tuiert ist; und 

Q fiir HC0-, CH3CO-, NH 2 C0-, (CH 3 ) 2 NS0 2 - Oder 

R 5 S0 2 - steht, wobei R 5 C^j-Alkyl bedeutet; 

sowie ihre physiologisch annehmbaren Salze und Solvate. 

20 Eine besonders bevorzugte Gruppe von Verbindungen der 
Formel (Ia)sind die, worin m = 5 und n = 4. 

Eine weitere, bevorzugte Gruppe von Verbindungen der^ 
Formel (la) sind die, worin Q fur R 5 S0 2 - steht und R 
25 eine Methylgruppe bedeutet. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel (la) sind 
solche, worin Ar eine Fhenylgruppe, die durch ein Fluor- 
atom substituiert ist, oder, am meisten bevorzugt, eine 
30 unsubstituierte Phenylgruppe bedeutet. 

Besonders wichtige Verbindungen der vorliegenden Erf in- 

dung sind: . 

N- [2-Hydroxy-5- [1 -hydroxy-2- [ [6-(4-phenylbutoxy ) • 
35 hexyl]-andno]-ethyl]-phenyl]-methansulfonamid; 
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N-[2-Hydroxy-5- [ 1 -hydroxy-2- [ [6- [4-( 4-f luorphe- 
nyl) -butoxy 3-hexyl ]-amino ]-ethyl ]-phenyl ]-methansulfon- 
amld; 

N- [2-Hydroxy-5- [ 1 -hydroxy-2 -[ [ 1 -methyl-6- (2-phe- 
nylethoxy) -hexyl j-amino ]-ethyl ]-phenyl ]-methansulf onamid ; 

N-[2-Hydroxy-5-[l -hydroxy-2- [ [6-(3-phenylprop- 
oxy)-hexyl ] -amino ]-ethyl 3-phenyl ]-f ormamid; 

N- [2-Hydroxy-5-[l -hydroxy-2- [ [6- (4-phenylbutoxy) - 

hexyl ] -amino ]-ethyl 3-phenyl ]-harnstof f ; 

N- [2-Hydroxy-5-[l -hydroxy-2- [ [3- C ( 6-phenylhexyl) - 
oxy ]-propyl ]-amino 3-ethyl]-phenyl ]-methanaulf onamid ; 

N- [ 2-Hydroxy-5- [ 1 -hydroxy-2- [ [ 6- ( 3 -phenylprop- 
oxy) -hexyl ]-amino ]-ethyl 3-phenyl 3-harnstof f ; 

N-[2-Hydroxy-5-[l -hydroxy-2-[ [6-(3-phenylpropoxy)- 
hexyl ] -amino ]-ethyl ]-phenyl ]-methansulf onamid ; 

N-[2-Hydroxy-5-[l -hydroxy-2-E [6-[4-(4-methylphe- 

nyl) -butoxy 3-hexyl ]-amino ]-ethyl ]-phenyl 3-methanaulf on- 
amid; 

sowie ihre physiologisch annehmbaren Salze und Solvate. 

Geeignete, physiologisch annehmbare Salze der Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel (I) umfassen S&ureadditions- 
salze, die sich von anorganischen und organischen Sfiuren 
ableiten, wie Hydrochloride, Hydrobromide, Sulfate, Phos- 
phate, Maleate, Tartrate, Citrate, Benzoate, 4-Methoxy- 
benzoate, 2- oder 4-Hydroxybenzoate, 4-Chlorbenzoate, p- 
Toluolsulfonate, Methansulfonate, Sulfamate, Ascorbate, 
Salicylate, Acetate, Fumarate, Succinate, Lactate, Glu- 
tarate, Gluconate, Tricarballylate, Hydroxy-naphthalin- 
carboxylate, z.B. 1 -Hydroxy- oder 3-Hydroxy-2-naphthalin- 
carboxylate, oder Oleate. Die Verbindungen kfinnen eben- 
falls Salze mit geeigneten Basen bilden. Beispiele solcher 
Salze sind Salze von Alfcalimetallen (z.B. Natrium und 
Kalium) und Erdalkalimetallen (z.B. Calcium oder Magnesi- 
um). 
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Die erf indungsgemaflen Verbindungen besitzen eine selek- 
tive, stimulierende Wirkung auf fl 2 -Adrenorezeptoren, 
was weiterhin ein besonders bevorzugtes Profil darstellt. 
Die stimulierende Wirkung wurde an der isolierten Luft- 
rohre von Meerschweinchen gezeigt. Es konnte gezeigt wer- 
den, daB die Verbindungen eine Relaxation der PGF 2a -in- 
duzierten Kontraktionen bewirken. Die erfindungsgemaflen 
Verbindungen zeigten bei diesem Test eine besonders lan- 
ge Wirkungsdauer. 

Die erf indungsgemaflen Verbindungen kSnnen bei der Behand- 
lung von Krankheiten verwendet werden, die mit re- 
versiblen Obstruktionen der Luftvrege assozliert sind, 
vie bei Asthma und chronischer Bronchitis. 

Die erf indungsgemaflen Verbindungen kSnnen auch ftir die 
Behandlung von PrSmaturuswehen, Depression und kongesti- 
vem Herzversagen verwendet werden und konnen ebenfalls 
fur die Behandlung von inflammatorischen und allergl- 
schen Hautkrankheiten, Glaucoma und bei der Behandlung 
von Zustanden eingesetzt werden, bei denen es von Vor- 
teil 1st, die gastrische Aziditat zu erniedrigen, ins- 
besondere bei gastrischer und peptischer Ulcerbildung. 

Gegenstand der Erf indung sind weiterhin Verbindungen der 
Formel (I) und ihre physiologisch annehmbaren Salze und 
Solvate fur die Verwendung in der Therapie und Prophylaxe 
von Krankheiten, die mit reversiblen Obstruktionen der 
Luftwege bei Mensch oder Tier einhergehen. 

Die erf indungsgemaflen Verbindungen konnen ftir die Verab- 
reichung auf ^ede zweckdienliche Weise zubereitet wer- 
den. Gegenstand der Erf indung sind somit auch paarmaseu- 
tlsche Zubereitungen, die mindestens eine Verbindung der 
t Formel (I) oder eines ihrer physiologisch annehmbaren 
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l Salze Oder Solvate enthalten und ftir die Verwendung in 
der Human- oder Veterin&rmedizin formuliert sind. Solche 
Mittel oder Zubereitungen kfinnen zusammen mit physiolo- 
gisch annehmbaren Tragern oder Arzneiinittelverdttnnungs- 

5 stoffen vorliegen und gegebenenfalls zusltzliche Arznei- 
mittel enthalten. 

Die Verbindungen kSnnen in einer ftir die Verabreichung 
durch Inhalation oder Insufflation geeigneten Form oder 
10 ftir die orale, bukkale, parenterale, topische (ein- 
schlieBlich nasale) oder rektale Verabreichung formu- 
liert werden. Die Verabreichung durch Inhalation oder 
Insufflation 1st bevorzugt. 

15 Ftir die Verabreichung durch Inhalation werden die erfin- 
dungsgemaflen Verbindungen zweckdienlich in Form eines 
Aerosolsprays aus unter Druck stehenden Btichsen bzw. 
Packungen unter Verwendung eines geeigneten Treibmittels , 
wie Dichlordifluormethan, Trichlorfluormethan, Dichlor- 

20 tetrafluorethan, Kohlendioxid oder ein anderes geeigne- 
tes Gas, oder aus einer Vemebelungseinrichtung bzw.ei- 
nem Zerstauber abgegeben. Im Falle eines unter Druck ste- 
henden Aerosols kann die Dosiseinheit bestimmt werden, 
indem man ein Ventil ftir die Abgabe einer abgemessenen 

25 Henge vorsieht. 

Alternativ kSnnen die erf indungsgemaflen Verbindungen ftir 
die Verabreichung durch Inhalation oder Insufflation 
in Form trockener Pulver vorliegen, z.B. eines Pulverge- 

30 misches aus der Verbindung und einem geeigneten Pulver- 
grundstoff , wie Lactose oder Starke. Die Pulverzusammen- 
setzung kann in Dosiseinheitsform in beispielsweise 
Kapseln oder Patronen aus z.B. Gelatine oder in Blister- 
packungen vorliegen, aus denen das Pulver mit Hilfe einer 

35 Inhalations- oder Insufflationsvorrichtung abgegeben wird. 
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FUr die orale Verabreichung kann die pharmazeutische Zu- 
bereitung in Form von beispielsweise Tabletten, Kapseln, 
Pulvern, LSsungen, Sirupen oder Suspensionen vorliegen, 
die nach an sich bekannten Verf abren mit annehmbaren 
Arzneimitteltragerstoffen bzw. -verdUnnungsmitteln herge- 

stellt werden. 

Ftir die bukkale Verabreichung kann die Zusammensetzung 
in Form von Tabletten, Tropfen oder Lutschbonbons vor- 
liegen, die in an sich bekannter Weise zubereitet werden. 

Die erf lndungsgemaBen Verbindungen kSnnen fUr die par- 
enteral Verabreichung zubereitet werden. Zubereitungen 
fUr Injektionen kSnnen in Dosiseinbeitsform in Ampullen 
oder in Mehrf ach-Dosen-Behaltern mit einem zugesetzten 
Kbnservierungsmittel vorliegen. Die Zubereitungen kSnnen 
in Form von Suspensionen, Losungen oder Emulsionen in 
Sligen oder waBrigen Tragern vorliegen und kSnnen Zube- 
reitungshilfsmittel, wie Suspendier-, Stabilisier- und/ 
oder Dispersionsmittel, enthalten. Alternativ kann der 
aktive Bestandteil in Pulverform fur die Rekonstitution 
mit einem geeigneten Trager, z.B. sterilem, pyrogen- 
freiem Wasser, vor der Verwendung vorliegen. 

25 FUr die topische Verabreichung kann die pharmazeutische 
Zubereitung in Form, von Salben, Lotionen oder Cremes vor- 
Uegen, die in an sich bekannter Weise zubereitet werden 
mit beispielsweise einem waBrigen oder Sligen Grundstoff, 
im allgemeinen durch Zugabe geeigneter Verdickungsmittel 
und/oder LSsungsmittel. Fur die nasale Anwendung kann die 
Zubereitung in Form eines Sprays vorliegen, welches bei- 
spielsweise als waflrige LSsung oder Suspension formuliert 
wird, oder in Form eines Aerosols unter Verwendung eines 
geeigneten Treibmittels. 
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1 Die erf indungsgemaflen Verbindungen kSnnen aucb in rekta- 
len Zubereitungen, wie Suppositorien Oder Retentions- 
enemas vorliegen, die z.B. bekannte Suppositorien-Grund- 
stoffe, wie Kakaobutter oder andere Glyceride, enthalten. 

5 

Die oben beschriebenen, pharmazeutischen Zubereitungen 
filr die orale, bukkale, rektale oder topische Verab- 
reichung k6nnen ebenfalls in an sich bekannter Weise so 
vorliegen, daB sie kontrollierte Mengen angeben. 

10 

Eine vorgeschlagene tagliche Dosis an aktiver Verbindung 
fiir die Behandlung von Menschen betrSgt 0,005 mg bis 
100 mg, wobei diese zweckdienlich in einer oder zwei Do- 
siseinheiten verabreicht wird. Die genaue Dosis, die ver- 

15 abreicht wird, hangt natUrlich vom Alter und dem Zustand 
des Patienten sowie vom Verabreichungsweg ab- Eine ge- 
eignete Dosis ftir die Verabreichung durch Inhalation be- 
tragt 0,005 bis 20 mg, fOr die orale Verabreichung be- 
tragt sie 0,02 bis 100 mg und ftlr die parenterale Ver- 

20 abreichung betrSgt sie 0,01 bis 2 mg bei Injektion und 
0,01 bis 25 mg bei Infusion. 

Die erf indungsgemSflen Verbindungen kSnnen nach einer 
Reihe von Verfahren, wie im folgenden erlSutert, herge- 

25 stellt werden, wobei Q, m, n, Ar, R 1 und R , sofern 
nicht anders angegeben, die fttr die allgemeine Formel 
(I) angegebene Bedeutung haben. Es ist offensichtlich, 
daB bestimmte der im folgenden beschriebenen Reaktionen 
andere Gruppen in dem Ausgangsmaterial, welche im End- 

30 prodikt vorhanden sein sollen, beelnflussen. Dies gilt 
insbesondere bei den im folgenden beschriebenen Reduk- 
tionsverfahren, insbesondere wenn ein Hydrid-Reduktions- 
mittel verwendet wird und ein Endprodukt gewtinscht wird, 
worin Q die Gruppe R 3 C0- bedeutet, und wenn Wasserstoff 

35 oder ein Metallkatalysator bei der Herstellung der Zwi- 
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schenprodukte verwendet wird, welche elne Ethylen- Oder 
Acetylenbindung aufweisen. Man mufl daher bei der Ublichen 
Praxis Vorsicht walten lassen und entweder Reagentien ver- 
wenden, die solche Gruppen nicht beeinflussen.oder die 
Reaktion als Teil einer Sequenz durchfiihren, wobei ihre 
Verwendung vermieden werden sollte, wenn solche Gruppen 
im Ausgangsmaterial vorhanden sind. Bei den im folgenden 
beschriebenen, allgemeinen Verfahren kann die Endstufe 
bei der Reaktion die Entfernung einer Schutzgruppe sein. 
Geeignete Schutzgruppen und ihre Entfernung werden bei 
dera folgenden allgemeinen Verfahren (2) beschrieben. 

Entsprechend einem allgemeinen Verfahren (1) kann eine 
Verbindung der allgemeinen Formel (I) durch Alkylierung 
hergestellt werden. Es konnen an sich bekannte Alkylie- 
rungsverfahren verwendet werden. 

Beispielsweise kann bei einem Verfahren (a) eine Verbin- 
dung der allgemeinen Formel (I) , worin R ein Wasser- 
stoffatom bedeutet, durch Alkylierung eines Amins der 
allgemeinen Formel (II) 

QNH 

R 6 0-^^)-CHCH 2 NR 7 R 8 (ID 

25 an 

(worin jeder der Substituenten R und r' ein Wasserstoff- 

atom Oder eine Schutzgruppe bedeutet und R fur ein 

Wasserstoffatom steht) und anschlleSende Entfernung der 

Schutzgruppe, sofern vorhanden, hergestellt werden. 
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Die Alkylierung (a) kann unter Verwendung eines Alkylie- 
rungsmittels der allgemeinen Formel (III) 

^(CHg^CH^Ar (HI) 

35 erfolgen, worin L eine austretende Gruppe, z.B. ein Halo- 
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i genatom, wie Chlor, Brom Oder Jod, Oder eine Hydro- 

carbonylsulfonyloxygruppe, wie Methanaulfonyloxy oder p- 
Toluolsulfonyloxy, bedeutet. 

5 Die Alkylierung erfolgt bevorzugt in Anwesenheit eines 
geeigneten Mittels zum Binden der Saure (Saurescavenger) , 
z.B. anorganische Basen, wie Natrium- oder Kaliumcarbo- 
nat, organische Basen, wie Trlethylamin, Diisopropylethyl 
amin oder Pyridin, oder Alkylenoxide, wie Ethylenoxid 

10 oder Propylenoxid. Die Reaktion wird zweckdienlich in 
einem LSsungsmittel, wie Acetonitril oder einem Ether, 
z.B. Tetrahydrofuran oder Dioxan, einem Keton, z.B. 
Butanon oder Methylisobutylketon, einem substituierten 
Amid, z.B. Dimethylformamid,oder einem chlorierten Koh- 

15 lenwasserstoff , z. B. Chloroform, bei einer Temperatur 
zwischen Umgebungs- und RUckf luBtemperatur des LSsungs- 
mittels durchgefUhrt. 

GemSB einem weiteren Beispiel (b) eines Alkylierungsver- 
20 fahrens kann eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) , 
worin R 1 ein Wasserstoffatom bedeutet, durch Alkylie- 
rung eines Amins der allgemeinen Formel (IV) 

QHH 

25 R 6 0-^>-X 1 -CH 2 NR 7 R 8 (IV) 

worin R 6 und R 7 die vorstehende Bedeutung haben, R 8 ein 
Wasserstoffatom oder eine Gruppe bedeutet, die unter 
den Reaktionsbedingungen darln ttberfiihrbar ist, und X 
fOr -CH(OH)- oder >C=0 steht, mit einer Verbindung der 
30 allgemeinen Formel (V) 

R 2 C0(CH 2 ) m 0(CH 2 ) n Ar (V) 
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in Anwesenheit eines Reduktionsmittels und gegebenenfalls 
anschliefiende Entfernung irgendwelcher Schutzgruppen her- 
gestellt warden. 

Beispiele geeigneter R 8 -Gruppen, die in ein Wasserstoff- 
atom Uberfiihrbar sind, umfassen Arylmethylgruppen , wie 
Benzyl, a-Methylbenzyl und Benzhydryl. 

Geeignete Reduktionsmittel sind Wasseratoff in Anwesen- 
heit eines Katalysators, wie Platin, Platinoxid, Palladi- 
um, Palladiumoxid, Raneynickel Oder Rhodium, auf einem 
TrSger, wie Aktivkohle, unter Verwendung eines Alkohols, 
z.B. Ethanol,oder eines Esters, z.B. Ethylacetat, Oder 
eines Ethers, z.B. Tetrahydrofuran, oder Wasser als Reak- 
tionslSsungsmittel oder eines Gemisches von LSsungsmit- 
teln, z.B. ein Gemisch aus zwei oder mehreren der vor- 
stehend beschriebenen, wobei man bei normaler oder erh5h- 
ter Temperatur und Druck, z.B. 20 bis 100°C und 1 bis 
10 at, arbeitet. 

Alternativ kann, wenn einer oder beide Substituenten R 
und R 8 Wasserstoffatome bedeuten, das Reduktionsmittel 
ein Hydrid, wie Diboran, oder ein Metallhydrid, wie Na- 
triumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid oder Lithium- 
25 aluminiumhydrid, sein. Geeignete LBsungsmittel ftlr die 
Reaktion mit diesen Reduktionsmitteln hangen von dem spe- 
zlell verwendeten Hydrid ah, umfassen 3edoch Alkohole, 
wie Methanol oder Ethanol, oder Ether, wie Diethylether 
oder tert.-Butylmethylether, oder Tetrahydrofuran. 

30 7 3 

Wird eine Verhindung der Formel (II) , worin R und R 
jeweils Wasserstoffatome sind, verwendet, kann als Zwi- 
schenprodukt ein Imin der Formel (VI) 
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QNH 

R 6 0 _^~^>- CHCH 2 N=C(CH 2 ) m 0(CH 2 ) n Ar (VI) 

gebildet werden, worin R 6 die fiir Fonnel (II) gegebene 
Bedeutung besitzt. 

Die Reduktion des Imins unter Verwendung der zuvor be- 
achriebenen Bedingungen und gegebenenfalls anachlieflende 
Entf ernung irgendwelcher Schutzgruppen liefert eine Ver- 
bindung der allgemeinen Fonael (I). 

Wenn ein geachtitztea Zwischenprodukt der allgemeinen 
Formel (II) oder (IV) verwendet werden aoll, iat es be- 
aondera zweckdienlich, Waaaeratoff und einen Katalyaa- 
tor, wie oben beachrieben, bei Schutzgruppen R und R 
zu verwenden, die bei dieaen Reduktionabedingungen in 
ein Waaaeratoff atom uberfiihrt werden kSnnen, wobei ver- 
mieden wird, daB eine zuaatzliche Stufe fiir die Abapal- 
tung der Schutzgruppen erforderlich iat. Geeignete Schutz- 
gruppen dieaea Typs umfaaaen Arylmethylgruppen, wie Ben- 
zyl, Benzhydryl und oc-Methylbenzyl. 

Bei einem weiteren, allgemeinen Verfahren (2) kann eine 
Verbindung der allgemeinen Formel (I) durch Schutz- 
gruppen-Abapaltung einea geachiitzten Zwiachenprodukta der 
allgemeinen Formel (VII) 

QNH r 1 
R^HfCH^ 7 ^)^^)^ (VII) 

OH ^ „ 

erhalten werden, worin R und R wie zuvor definiert aind, 
mit der Auanahme, daB mindeatena einer der Subatituenten 
R 6 und rT eine Schutzgruppe bedeutet. 
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l Die Schutzgruppe kann eine Ubliche Schutzgruppe sein, 
wie sie beispielsweise in "Protective Groins in Organic 
Chemistry" , Ed.J.F.W.McQmie (Plenum Press, 1 973), be- 
schrieben wird. Beispiele geeigneter, durch R darge- 
5 stellter Hydroxyl-Schutzgruppen sind Aralkylgruppen, 
wie Benzyl, Diphenylmethyl oder Triphenylmethyl, und 
Tetrahydropyranyl. Beispiele geeigneter, durch R darge- 
stellter Amino-Schutzgruppen sind Aralkylgruppen, wie 
Benzyl, ct-Metuylbenzyl, Diphenylmethyl oder Triphenylme- 
10 thyl, und Acylgruppen, wie Trichloracetyl oder Trifluor- 
acetyl. 

Die Abspaltung der Schutzgruppen unter Bildung einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel (I) kann unter Verwendung 

15 an sich bekannter Verfahren erfolgen. Venn beispielsweise 
R 6 und/oder R 7 eine Aralkylgruppe bedeuten, kann diese 
durch Hydrogenolyse in Anwesenheit eines Metallkataly- 
sators (z.B. Palladium-auf-Aktivkohle) abgespalten wer- 
den. Wenn R 6 Tetrahydropyranyl bedeutet, kann dies durch 

20 Hydrolyse bei sauren Bedingungen abgespalten werden. 

Durch R 7 dargestellte Acylgruppen k5nnen durch Hydrolyse, 
z.B. mit einer Base, wie Natriumhydroxid, abgespalten 
werden oder eine Gruppe, wie Trichloracetyl, kann durch 
Reduktion mit beispielsweise Zink und Essigsaure entlernt 

25 werden. Die Wahl der Acylgruppe R 7 und das Verfahren zu 
ihrer Entfernung hangen jedoch von der Natur der Gruppe Q 
ab. 

Bei einem weiteren allgemeinen Verfahren (3) kann eine 
30 Verbindung der allgemeinen Formel (I) durch Reduktion 
hergestellt werden. Beispielsweise kann eine Verbindung 
der allgemeinen Formel (I) durch Reduktion eines Zwi- 
schenproduktes der allgemeinen Formel (VIII) 
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1 QNH^ 

R 6 0-^^-X 1 -X 2 -X 3 -CH 2 0CH 2 X 4 -AT (VIII) 

5 hergestellt werden, worin R^ die bei der allgemeinen For- 
mel (II) gegebene Bedeutung hat und mindestens einer der 
Substituenten X 1 , X 2 , X 3 und X 4 eine reduzierbare Gruppe 
bedeutet und der oder die anderen eine geeignete Bedeu- 
tung wie folgt haben; X 1 = -CH(OH)-, X 2 = -CH 2 NR 7 , X 3 = 
10 -CR 1 R. 2 (CH 2 ) m-1 - und X 4 - -(CHg)^-, wonach erforder- 
lichenf alls Schutzgruppen abgespalten werden kSnnen. 

Geeignete, reduzierbare Gruppen sind solche, worin X 
15 die Gruppe >C=0, X 2 die Gruppe -CH 2 NY- (worin Y ftir 
eine Gruppe steht, die durch katalytische Hydrierung in 
Wasserstoff Uberfiihrbar ist, z.B. eine Arylmethylgruppe, 
wie Benzyl, Benzhydryl oder cc-Methylbenzyl) Oder eine 
Turin (-CH=N-) -Gruppe oder eine Gruppe -CONH-, X 3 eine 
20 Gruppe -COfCHp)^- oder eine Gruppe -CR 1 R 2 X 5 -, worin X 5 
fur Cp_ 7 -Alkenylen oder C 2 _ 7 -Alkinylen steht, oder 
-X^X 3 - eine Gruppe -CH 2 N=CR 2 (CH 2 ) m-1 oder X 4 C £ _ 6 -A1- 
kenylen oder C 2 _g-Alkinylen bedeuten. Gemafi einer Aus- 
fUhrungsform des Reduktionsverfahrens kann die Gruppe 
25 R^ eine Gruppe sein, die unter den verwendeten Reduktions- 
bedingungen in ein Wasserstoff atom Uberfuhrbar ist, und 
kann beispielsweise eine Arylmethylgruppe, wie Benzyl, 
Benzhydryl Oder a-Methylbenzyl, sein. 

30 Die Reduktion kann unter Verwendung von Reduktionsmitteln 
durchgeftthrt werden, die Ublicherweise ftir die Reduk- 
tion von Ketonen, Iminen, Amiden, geschUtzten Aminen, 
Alkenen und Alkinen verwendet werden. Wenn beispielsweise 
X 1 in der allgemeinen Pormel (VIII) eine ^C=0-Gruppe 

35 bedeutet, kann diese zu einer -CH( OH) -Gruppe unter Ver- 
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wendung von Wasserstoff in Gegenwart eines Katalyaators, 
wie zuvor bei dem Verfahren (1), Tail (b), beschrieben, 
reduziert werden. Altemativ kann das Reduktionsmittel 
beispielsweise ein Hydrid, wie Diboran, Oder ein Metall- 
hydrid, wie Lithiumaluminiumhydrid, Hatrium-bis-(2-.meth- 
oxyethoxy)-aluminiumhydrid f Natriumborhydrid oder Alu- 
miniumhydrid, sein. Die Reaktion kann in einem Losungs- 
mittel, sofern geeignet einem Alkohol, z.B. Methanol 
oder Ethanol, oder einem Ether, wie Tetrahydrofuran, oder 
einem halogenierten Kohlenwasserstof f , wie Dichlorme- 
than, durchgeftthrt werden. 

Wenn X 2 in der allgemeinen Formel (VIII) eine -^hS*^ 
Gruppe oder die Gruppe -CH=N- bedeutet oder wenn 3T-X 
ftir -CH 2 N=CR 2 (CH 2 ) m-1 - steht, kSnnen diese in eine 
CH 2 NH- oder -CH 2 NHCHR 2 (CH 2 ) m _ 1 -Gruppe unter Verwendung 
von Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators, wie 
zuvor bei Verfahren (1), Teil (b), beschrieben, reduziert 
werden. Altemativ kann, wenn X 2 oder -X^-X 5 die Gruppe 
-CH= N - oder -CH 2 N=CR 2 (CH 2 ) m-1 - bedeutet, diese in eine 
«CH 2 NH- oder CR^HHCHR 2 (CH 2 ) m- -j -Gruppe unter Verwendung 
eines Reduktionsmittels und der Bedingungen reduziert 
werden, wie sie gerade fur die Reduktion von X beschrie- 
ben wurden, wenn X 1 fur eine ^C=*0-Gruppe steht. 

Bedeutet X 2 oder X 3 in der allgemeinen Formel (VIII) eine 
-C0NH- oder -C0(CH 2 ) m-1 -Gruppe, kann diese in eine Gruppe 
-CHpNH- oder -Ctt^CIL,)^- unter Verwendua * eines ^ida, 
wie Diboran, oder eines Komplexmetallhydrids, wie Lithi- 
umaluminiumhydrid oder Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)- 
aluminiumhydrid, in einem LSsungsmittel, wie einem Ether, 
z.B. Tetrahydrofuran oder Diethylether, reduziert werden. 

Bedeutet X 3 in der allgemeinen Formel (VIII) eine Gruppe 
-CR 1 R 2 X 5 -, so kann diese in eine Gruppe -CR R (CB^m-l" 
' unter Verwendung von wasserstoff in Anwesenheit eines 



26 



3524990 



l Katalysators, wie zuvor bei dem Verfahren (1), Tell (b), 
beschrieben, reduzlert warden. 

Bedeutet X 4 C 2-6 -Alkenylen oder C 2 _ 6 -Alkinylen, so kann 
5 dieses in -(CH 2 ) n-1 - unter Verwendung von Wasserstoff und 
eines Katalysators, wie zuvor beschrieben, reduziert wer- 
den. Bei dieser AusfUhrungsform des Reduktionsverfahrens 
sind geeignete Ausgangsmaterialien der Formel (VIII) 
solche, worin CR 1 R 2 X 5 und/oder X 4 jeweils eine -C=C- 
10 oder -C3C-Bindung aufweisen. Wenn beide ungesattigte 
Bindungen enthalten, kSnnen diese gleich oder unter- 
schiedlich sein. 

Besondere Beispiele fur das Reduktionsverfahren sind 
15 solche, worin eine Verbinduag der allgemeinen Formel (I), 
wobei -(CH 2 ) m - flir -(CH 2 ) 5 - steht, axis einer entsprechen- 
den Verbindung, worin -(CH 2 ) m - fur -CH=CH( 01^)3-, 
-C=C(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 ) 2 CH=CHCH 2 - oder -(CH 2 ) 2 C=CCH 2 - steht, 
hergestellt wird. GemaB weiteren Beispielen kann eine 
20 Verbindung der allgemeinen Formel (I) , worin -(CH 2 ) n fur 
-(CH 2 ) 4 -oder -(CH 2 ) 3 - steht, durch Reduktion einer ent- 
sprechenden Verbindung der allgemeinen Formel (I) , worin 
_(CH 2 ) n - fur -CH 2 CH=CH-CH 2 -, -CH 2 C=CCH 2 -, -CHgCHgCH^H-, 
-CH 2 CH 2 C=C-, -CH 2 CH=CH- oder -CH 2 C=C- steht, hergestellt 
25 werden. 

Bei den oben beschriebenen, allgemeinen Verfahren kann 
die Verbindung der Formel (I) in Form eines Salzes, zweck- 
dienlich in Form eines physiologisch annehmbaren Salzes, 
30 erhalten werden. Gegebenenfalls kBxmen solche Seize in 
die entsp? echenden f reien Sauren unter Verwendung an 
sich bekannter Verfahren uberftihrt werden. 
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Physiologisch annehmbare Salze von Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) kdhnen durch Umsetzung einer Ver- 
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l bindung der allgemeinen Formel (I) mit elner geeigneten 
Saure Oder Base in Anwesenheit eines geeigneten LBsungs- 
mittels, wie Acetonitril, Aceton, Chloroform, Ethylacetat 
Oder eines Alkohols, z.B. Methanol, Ethanol oder Iso- 

5 propanol, hergestellt werden. 

Physiologisch annehmbare Salze konnen auch aus anderen 
Salzen einschliefllich anderer physiologisch annehmbarer 
Salze der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) unter 
10 Verwendung an sich bekannter Verfahren hergestellt wer- 
den. 

Venn ein spezif isches Enantiomeres einer Verbindung der 
allgemeinen Formel (I) hergestellt werden soil, kann die- 
15 ses durch Aufspaltung eines entsprechenden Racemats einer 
Verbindung der allgemeinen Formel (I) unter Verwendung 
an sich bekannter Verfahren erhalten werden. 

Im Falle einer geeigneten, optisch aktiven SSure kann 
20 diese beispielsweise zur Salzbildung mit dem Racemat ei- 
ner Verbindung der allgemeinen Formel (I) verwendet wer- 
den. Das entstehende Gemisch aus isomeren Salzen kann 
beispielsweise durch fraktionierte Kristallisation in die 
diastereoisomeren Salze getrennt werden, aus denen das 
25 gewdnschte Enantiomere einer Verbindung der allgemeinen 
Formel (I) durch Umwandlung in die gewUnschte freie Base 
isoliert werden kann. 

Alternativ konnen Enantiomere einer Verbindung der allge- 
30 meinen Formel (I) aus den geeigneten, optisch aktiven 
Zwischenprodukten unter Verwendung irgendeines der zuvor 
beschriebenen, allgemeinen Verfahren synthetisiert wer- 
den. 
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Spezifische Diastereoisomere einer Verbindung der Formel 
(I) kSnnen nach an sich bekannten Verfabren erhalten wer- 
den, beispielsweise durch Synthase aus elnem geeigneten, 
asymmetrischen AuagangBmaterial unter Verwendung eines 
der zuvor beschriebenen Verfabren oder durch Umwandlung 
einer Mlschung von Isomeren einer Verbindung der allge- 
meinen Formel (I) in geeignete, diastereoisomere Derivate, 
z.B. Saize, die dann durch Ubliche Verfabren, z.B. durch 
fraktionierte Kristallisation, abgetrennt werden kbhnen. 

Geeignete Verfabren zur Herstellung der Zwischenprodukte, 
die bei den obigen allgemeinen Verfabren verwendet wer- 
den, werden im folgenden erlautert. In der folgenden^ 
Diskussion haben Ar, R 1 , R 2 , R # R 7 » R , Q» X , X , X , 
x\ X^, Y und L, sofern nicht anders angegeben, die oben 
angegebene Bedeutung. "Hal" steht fur ein Halogenatom. 
Wenn ein Zwischenprodukt mit geschtitzter Hydroxyl- und/ 
oder Amino gruppe hergestellt werden soil, kann dieses 
nach an sich bekannten Schutzverfahren hergestellt wer- 
den, z. B. den von McOmie [vergl.Verfahren (2) oben] be- 
schriebenen. 

Zwischenprodukte der allgemeinen Formel (VIII) , die bei 
dem allgemeinen Verfabren (3) verwendet werden kbhnen, 
kSnnen nach einer Vielzahl von Verfabren hergestellt wer- 



Beispielsweise konnen Zwischenprodukte der allgemeinen 
Formel (VIII), worin X 1 fur eine Gruppe ^C=0 steht, aus 
einem Haloketon der Formel (IX) 



den. 



QNH 




(IX) 
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durch Umsetzung mit einem Amin der allgemeinen Formel 
(X) 



R 1 



R 7 NHC(CH2) m 0(CH 2 ) n Ar (X) 

5 ^ 

hergestellt werden, worin R 7 ein Wasserstoffatom Oder 
• eine Gruppe bedeutet, die durch kataiytische Hydrierung 
in ein solches umwandelbar ist. 

10 Die Reaction kann in einem kalten oder heiflen LSsungsmit- 
tel, z.B. Tetrahydrofuran, tert.-Butylmethylether, Dloxan, 
Chloroform, Dimethylformamid, Acetonitril oder einem Ke- 
ton, wie Butanon oder Methylisobutylketon, oder einem 
Ester, wie Ethylacetat, vorzugsweise in Anwesenheit einer 

15 Base, wie Diisopropylethylamin, Natriumcarbonat oder 
eines anderen Saurescavengers , wie Propylenoxid, bewirkt 
werden. 

Die Zwischenprodukte der Pormeln (II) und (IX) sind ent- 
20 weder bekannte Verbindungen oder kdnnen naoh Verfahren 
hergestellt werden, wie sie von Kaiser et al.in J.Med. 
Chem., 1974, 12, 49, und Larsen et al. in J.Med.Chem., 
1967, 10, 462, beschrieben sind. 

■\ 

25 Zwischenprodukte der allgemeinen Formel (VIII), worin X 
eine Gruppe >=0 bedeutet, kSnnen in das entsprechende 
Zwischenprodukt, worin X 1 fur eine Gruppe -CH(OH)- steht, 
beispielsweise unter Verwendung eines Metallhydrids, wie 
Natriumborhydrid, in einem L8sungsmittel, z.B. Ethanol, 

30 reduziert werden. 

Ioinoketone der allgemeinen Formel (VIII) , d.h. worin X 2 
fur eine Gruppe -CH=N- steht, konnen aus einem Phenyl- 
glyoxalderivat der Formel (XI) 
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QUH 

R 6 0-^^-COCHO (XI) 



5 durch Umsetzung mit einem Amin der Formel (X) , worln Y 
ein Wasserstoffatom bedeutet, in einem Losungsmittel, wie 
Benzol, Tetrahydrofuran Oder einem Alkohol, z.B. Ethanol, 
bei Temperaturen bis zur RiickfluBtemperatur hergestellt 
werden. Die Phenylglyoxalderivate der Formel (XI) kBnnen 

10 aus einem Haloketon der Formel (IX) durch Einwirkung ei- 
nes Dialkylsulfoxids, z.B. Dimethylsulfoxid, erhalten 
werden. 

Zwischenprodukte der allgemeinen Formel (VIII) , worin X 3 
15 eine Gruppe -CO(CH 2 ) m-1 - bedeutet, kSnnen hergestellt 
werden durch Acylierung eines Amins der Formel (XII) 

QNH^ 

R 6 0-<^-X 1 CH 2 NHR 7 (XII) 

20 unter Verwendung eines Esters oder eines aktivierten De- 
rivats einer Saure der Formel (XIII) 

Ar(CH 2 ) n 0(CH 2 ) m C0 2 H (XIII) . 



25 Geeignete aktivierte Derivate umfassen das Saurechlorid, 
ein Anhydrid oder Imidazolid. Die Umsetzung kann gegebe- 
nenfalls in einem LSsungsmittel, wie Tetrahydrofuran, 
Benzol oder Chloroform, gegebenenfalls in Anwesenheit 
einer Base, wie Pyridin oder Triethylamin, durchgefllhrt 

30 werden. Die Sauren (XIII) kBnnen direkt verwendet werden, 
falls ein Kupplungsmittel, wie Dicyclohexylcarbodiimid, 
zugesetzt wird. 

SSuren der Formel (XIII) konnen erhalten werden durch Be- 
35 handlung eines Alkohols der allgemeinen Formel (XIV) 



10 



15 



20 



25 
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% Ar(CH 2 ) n 0(CH 2 ) n CH 2 0H (XIV) 

mit einem geeigneton oxidationsmittel, wie Pyridi- 
niumdichromat, in einem Losungsmittel, wie Dimethylform- 
amid. 

Zwischenprodukte der Formel (VIII) , worin -X 2 ^ 3 - ftfr 
-CH 2 N=sCR 2 (CH 2 ) m _ 1 - steht, kSnnen durch Umsetzung eines 
Amine der Formel(XIl), worin R 7 ein Wasserstoffatom be- 
deutet, mit einer Verbindung der Formel (V) in einem 
LSsungsmlttel, wie Acetonitril, hergestellt werden. 

Zwischenprodukte der Formel (VIII) , worin X 2 fUr -CONH- 
steht, kSnnen durch Umsetzung eines Amins der Formel (X), 
worin R 7 tfasserstoff bedeutet, mit einer Saure der For- 
mel (XV) QNH 



R 6 0-^\-X 1 C0,H (XV) 




in Anwesenheit eines Knpplungsmittels , die Dicyclohexyl- 
carbodiimid, hergestellt werden. Die Sauren der Formel 
(XV) kSnnen durch Verfahren hergestellt werden, die analog 
zu Ublichen Verfahren zur Herstellung von a-Keto- und 
a-Hydroxycarbonsauren sind. 

3 12 5 

Zwischenprodukte der Formel (VIII) , worin X -CR R X - 
und/oder X* C 2 _ 6 -Alkenylen oder C 2 _ 6 -Alkinylen bedeuten, 
kSnnen nach Verfahren hergestellt werden, die analog zu 
den fur die Herstellung von Verbindungen der Formel (I) 
30 beschriebenen sind. 

Zwischenprodukte der Formeln (III), (V), (X) und (XIV) 
kSnnen gemafl der GB-PS 2140800 A oder nach Verfahren, die 
analog zu den darin beschriebenen sind, hergestellt wer- 
35 den. 
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l Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung. Tempera- 
turen sind in °C angegeben. "Getrocknet" bezieht sich auf 
Trocknung unter Verwendung von Magnesiumsulf at , sofern 
nicht anders angegeben. Die DUnnschichtchromatographie 

5 ((LC) wurde Uber Si0 2 durehgeftthrt. (C)-Saulenchromato- 
grephie und (FCS)-Flash-Saulenchromatographie wurden bei- 
de auf Silika (Merck 9385) durehgeftihrt. 

Die folgenden AbkUrzungen werden verwendet: EA - Ethyl- 
10 acetat; ER - Diethylether; CX - Cyclohexan; ME - Methanol; 
THF - Te trahydrof uran ; T - Toluol; ET - Ethanol; A - 
0,88 AmmoniaklSsung; DMF - Dimethylfonnamid. 

Zwiachenprodukt 1 

x 5 N- [2- ( Phenylmethoxy ) -5- [ [ (phenylmethyl)-[6-(3-phenylprop- 
ojcj) -hexvl 1-am* ™ "j-acet yl 1-phenvl 1-f ormamid 
Eine Losung aus 0,53 g N-[5-(Bromacetyl)-2-(phenylmeth- 
oxy) -phenyl ]-f ormamid, 0,68 g N- [6- ( 3-Phenylpropoxy) - 
he^l]-benzolmethanamin-hydrobromid (Verbindung A) und 

20 0,65 g N,N-Diisopropylethylamin in 10 ml Dichlormethan 
wird 18 h bei 23° gehalten. Das Gemisch wird mit 20 ml 
Wasser verdUnnt, mit 30 ml ER extrahiert, die organische 
Phase mit 20 ml Wasser, 20 ml SalzlSsung gewaschen, ge- 
trocknet und eingedampft, wobei man eln 01 erhaTfc. Reini- 

25 gung durch (FCS) unter Elution mit ER-CX (3/2) liefert 
das Produkt als blaBgelbes 01 (0,72 g). TLC (ER-CX 3/2); 
Rf 0,28. 

Auf Mhnliche Weise werden hergestellt: 

30 Zwlschenprodukt 2 

N- [2-(Phenylmethoxy) -5- [ C (phenylmethyl) - [6-( 3-phenylprop- 
ojcv) -hexvl 1-amipo 1-acetvl 1 -phenvl 1-hamstof f 
(1,01 g). TLC Et^N-desaktiviertes Siliciumdioxld (EA-CX 
4/1) aus 0,8 g N-[5-(Bromacetyl)-2-(phenylmethoxy) -phenyl ]- 

35 harnstoff und 0,91 g Verbindung A. 
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1 Zwischenprodukt 3 

N-[2-(Phenylmetho*y)-5-^ 

^-v^i l^nHnol-acetviVphei Y 1 l-methanmrt f onamid 
(0,5 g). TIC (CX-ER 3/2); Rf 0,36, aus 0,45 g N-[5- 
5 (BrooacetyX)-2-(phenylmethoxy)-phenyl]-methanaulfonamid 

und 0,46 g Verbindung A. 
Zwischenprodukt 4 

N-[5-[l -Hydroxy-2-[ [6-(4-phenylbutoxy) -hexyl Mphenyl- 
10 methyl) -amino ]-ethyl ]-2-(phenylmethoxy) -phenyl ]-methan- 

"ill -Pftnamtd 

Zu einer unter Stickstoff gerUhrten LSsung aus 1,9 g 
N-[5-(Bromacetyl) -2- (phenylmethoxy) -phenyl ]-methansulf on- 
amid und 1,62 g N-[6-(4-Phenylbutoxy)-hexyl]-benzol- 

15 methanamin in 100 ml THF gibt man 1,23 g N,N-Diisopropyl- 
ethylamin und rUhrt die Mischung 40 h unter Stickstoff 
bei Zimmertemperatur. Die LSsung wird mit 50 ml ER ver- 
dtinnt, filtriert und im Vakuum eingedampft. Man erhait 
4,2 g eines braunen Ols, das in 50 ml ME gelSst und mit 

20 0,74 g Natriumborhydrid behandelt wird. Das Gemisch wird 
1 h unter Stickstoff gerilhrt, mit 150 ml Wasser verdunnt 
und mit 2 x 150 ml ER extrahiert. Die organische Phase 
wird mit 2 x 100 ml Wasser gewaschen, getrocknet und im 
Vakuum zu einem braunen 01 eingedampft. Reinigung durch 

26 (PCS) unter Elution mit CX-EA (2/1) liefert 1,92 g Titel- 
verbindung als gelbes 01. TLC (CX-EA 2/1), Rf 0,23. 

Analyse: fUr C 39 H 50 N 2 0 5 S.0,75H 2 0 
berechnet: C 70,096 H 7,796 N 4,296 
30 gefunden : 69,8 7,8 4,2. 
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l Zwischennrodukt 5 
• [5- [ 1 -Hydroxy-2- [ [ 6- ( 4-phenylbutoxy ) -hexyl ]- (phenylme- 
-H^yT )-«w«^n ]-p>thvl 1-2-(phenvlmethoxv)-phenvl 1-harnstoff 
Eine unter Stickstoff gerUhrte Losung aus 2 g N-[5-Brom- 

5 acetyl)-2-(phenylmethoxy)-phenyl]-harastoff und 1,87 g 
lf..[6-(4-Fhenylbutoxy)-hexyl]-benzolmethanamin in 100 ml 
THF wird mit 1,42 g N^N-Diisopropylethylamin behandelt. 
Das Gemisch wird 19 h bei Zimmertemperatur unter Stick- 
stoff gertihrt, mit 50 ml ER verdtinnt, filtriert und das 

10 Piltrat im Vakuum eingedampft. Eine LBsung von 4,4 g des 
resultierenden, orangefarbenen 8ls in 100 ml ME wird mit 
1,2 g Natriumborhydrid behandelt und 19 h unter Stick- 
stoff gertihrt. Das Gemisch wird mit 200 ml Wasser ver- 
dtinnt, mit 2 x 150 ml ER extrahiert und die organische 

15 Phase mit 100 ml Wasser gewaschen, getrocknet und im Va- 
kuum eingedampft, wobei man ein orangefarbenes dl erhalt. 
Reinigung durch (PCS) unter Elution mit EA-CX (2/1) lie- 
fert die Titelverbindung als gelbes Cl (1,72 g). TLC 
(EA-ME 3/1). Rf 0,7. 

20 

Zwischenprodukt 6 

(E ) -4- ( 4-Fluorphenvl ) -3-buten-1 -ol 

n-Butyllithium (1,6 M in Hexan, 100 ml) wird tropfenweise 
zu einer gerUhrten Suspension von 32,1 g (3-Hydroxypro- 

25 pyl)-triphenylphosphoniumbromid in 200 ml trockenem THF, 
das unter Stickstoff auf 0° gekiihlt wurde, gegeben. Eine 
LSsung aus 9,93 g 4-Fluorbenzaldehyd in 100 ml trockenem 
THF wird zugetropft und die Mischung 30 min unter Stick- 
stoff bei 0° und weitere 1,5 h bei Zimmertemperatur g«- 

30 rUhrt. Die Mischung wird sorgfaltig mit 25 ml Wasser ver- 
dUnnt, das LSsungsmittel im Vakuum bei 40° eingedampft 
und der Rlickstand zwischen 200 ml EA und 200 ml Wasser 
verteilt. Die wSSrige Phase wird erneut mit 200 ml EA 
extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, ge- 

35 trocknet und im Vakuum eingedampft, wobei man ein brau- 
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l nes 01 erhalt. Reinigung durch (FCS) unter Elution mit 
CX-ER (1/1) liefert die Titelverbindung als farbloses 
51 (6,33 g). TLC (CX-ER 1/1), Rf 0,13. 

5 Zwischenprodukt 7 

7^7Irr/i-(fi--Rr 0 mhe3CVi )-n™~l-2-bu+™r 1-^-^»orben20l 
Ein Gemisch aus 5,73 g Zwischenprodukt 6, 25,2 g 1,6-Di- 
bromhexan, 1 ,5 g Tetrabutylammoniumbisulfat und 45 ml 
Wiger NatriumhydroxidlSsung wird 18 h gerUhrt, mit 

10 200 ml Wasser verdiinnt und mit 2 x 150 ml EA extrahiert. 
Die organische Phase wird mit 100 ml Wasser und 100 ml 
SalzlSsung gewaschen, getrocknet und im vakuum zu einem 
gelben 8l eingedampft. Reinigung durch (FCS) unter Elu- 
tion mitcx-EA (10/0, dann 9/1 ) liefert ein gelbes 01 

15 (8,49 g). TLC (CX-EA 9/D, Rf 0.34. 

7wtachemarodukt 8 

(E)-N-[2-Hydroxy-5-Cl-hydro X y-2-C[6-CC4.(4-fluorphenyl)- 
3-butenyl ]-oxy ]-hexyl ]-amino ]-ethyl ]-phenyl ]-methan- 

20 sulfonamide — 

Man gibt 1,34 g Zwischenprodukt 7 zu einer gertihrten 
Losung von 1,50 g [ 5 -[(2-Amino-1-hydroxyethyl) ]-2-hydro- 
xyphenyll-methansulfonamid und 0,57 g N,N-Diisopropyl- 
ethylamin in 25 ml DMF bei 70° unter Stickstoff. Die Lo- 

25 sung wird 5 h bei 70° gerUhrt, mit 100 ml Wasser verdunnt 
und mit 2 x 100 ml EA extrahiert. Die organische Phase 
wird mit 100 ml Wasser gewaschen, Uber Na 2 S0 4 getrocknet 
und im Vakuum eingedampft. Man erhalt ein braunes 01, 
das mittels (FCS) an Triethylamin-desaktiviertem Silicium- 

30 dioxid (Merck 9385, 100 g) unter Elution mit EA-ME (9/1 ) 
gerelnigt wird. Man erhalt 0,5 g eines braunen Schaums. 
Verreiben mit ER liefert die Titelverbindung als weiBen 
Feststoff (0,47 g), Fp. 79 bis 80°C (Zers.). 
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l Zwlschenprodukt 9 

N- r5-Acetvl-2-(phenvlmethoxy) -phenyl 1-propansulf onamid 
2,8 g Propansulfonylchlorid werden bei 0° zu einer ge- 
rUhrten LBsung von 3,95 g 1-[3-Amino-4-(phenylmethoxy)- 
5 phenyl ]-ethanon und 3,58 g Triethylamin in 80 ml trocke- 
nem Dichlormethan gegeben. Die LBsung wird 2 h bel 0° 
gerUhrt, mit 200 ml ER verdtinnt, nachelnander mit 100 ml 
2N Chlorwasserstoffsaure und 100 ml 8#iger Natriumbi- 
carbonatlosung gewaschen, getrocknet und im Vakuum ein- 

10 gedampft. Man erhalt elnen cremlgen Feststoff, der In CX 
aufgeschlammt wird. Man erhSlt einen Feststoff , der in 
100 ml 1N NatriumhydroxidlBsung gerUhrt und abfiltriert 
wird. Das Filtrat wird mit 2N Chlorwasserstoffsaure an- 
gesauert und mit 2 x 150 ml EA extrahiert. Die vereinig- 

15 ten, getrockneten, organischen Extrakte werden im Vakuum 
eingedampft, wobei man einen cremefarbenen Feststoff er- 
halt, der aus EA umkristallisiert wird und einen weifien 
Peststoff liefert (3,40 g), Pp. 130 bis 130,5°. 

20 Zwlschenprodukt 10 

H- f 5-Bromacetvl-2- (phenvlmethoxv) -phenyl VpropansTilf onamld 
Eine LBsung von 1 ,52 g Brom in 25 ml Chloroform wird im 
Verlauf von 1,5 h tropfenweise zu einer gertlhrten LBsung 
von 3 g Zwischenprodukt 9 in 25 ml Chloroform bei Ziramer- 

25 temperatur gegeben. Die LBsung wird mit 30 ml Wasser und 
30 ml 8j6iger NatriumbicarbonatlBsung gewaschen, iiber 
Na£S0^ getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erh&lt 
ein Produkt, das aus EA umkristallisiert wird und die 
Titelverbindung als blafiorangefarbenen Feststoff (2,75 g) 

30 liefert; Fp. 99,5 bis 100,5°. 

Zwlschenprodukt 11 

N- [2-(Phenylmethoxy) -5-[2-[ [6-(3-phenylpropoxy)-hexyl]- 
( phenvlmethvl) -amino 1-1 -oxoethvl 1-phenvl l^opaflguj f onamid 
35 0,65 g Zwischenprodukt 10, 0,5 g N-[6-( 3-Phenylpropoxy ) - 
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l hexyl]-benzolmethanamin und 0,22 g N,N-Diisopropylethyl- 
amin in 10 ml DMF werden 2,5 h unter Stickatoff zusammen 
vermischt. Die Losung wird mit 50 ml Nasser verdtinnt, 
mit 2 x 50 ml EA extrahiert, die organische Phase mit 
5 30 ml 2N Chlorwasserstoffsaure und 30 ml 8#iger Natrium- 
bicarbonatlSsung gewaschen, dann tiber Na 2 S0^ getrocknet. 
Eindampfen im Vakuum ergibt ein gelbes 01, das mittels 
(FCS) unter Elution mit T-EA (9/1) gereinigt wird. Man 
erhalt die Titelverbindung als farbloses 81 (0,77 g). 
10 TLC (T-EA 9/D, Rf 0,15. 

?wi flchenprodukt 12 

1 , \h- f ( 6-Bromhexvl) -oxv l-butvll-4-meth vlbenzol 

Ein Gemisch von 6,5 g 4-Methylbenzolbutanol, 24,4 g 1,6- 

15 Dibromhexan, 25 ml waBriger Natriumhydroxidlosung (50#, 
Gew./Vol.) und 0,5 g Tetrabutylammoniumbisulfat wird 
20 h bei Zimmertemperatur geriihrt, mit 50 ml Wasser ver- 
dtinnt und mit 2 x 100 ml ER extrahiert. Der getrocknete 
Extrakt wird eingedampft und der Rtickstand mittels (C) 

20 unter Elution mit CX und anschlieBend CX-ER (93/7) ge- 
reinigt. Man erhalt die Titelverbindung als farbloses Ol 
(9,8 g). TLC (CX-ER 9/1), Rf 0,5. 

Zwlschenprodukt 13 
25 N-[6-[4-(4-Methylphenyl)-butoxy ]-hexyl ]-benzolmethanamin- 

hYdrochlorld 

5,0 g Zwlschenprodukt 12 werden bei 110° in 25 ml Benzyl- 
amin eingetropft. Die LSsung wird 2 h bei 110 bis 120° 
erhitzt, in 250 ml (2 M) ChlorwasserstoffsSure gegossen 
30 und filtriert. Man erhalt die Titelverbindung als weiBen 
Feststoff (5,3 g), Fp. 11 9 bis 121°. 



35 



Zwlschenprodukt 14 

W ( 6-Phenvlhexvl ) -oxv 1-1 -oronanol 

Man lost 0,95 g Natrium in 9,47 g warmem 1 ,3-Propandiol 
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l und gibt dann tropfenweise 10 g (6-Bromhexyl) -benzol zu. 
Das Gemisch wird 3 h unter Sticks toff bei 100° gerUhrt, 
in 200 ml Wasser und 30 ml 2N ChlorwasserstoffsSure ge- 
gossen und mit 2 x 150 ml ER extrahiert. Trocknen und 

5 Eindampfen im Vakuum liefert ein gelbes 01. Durch Reini- 
gung mittels (FCS) unter Elution mit CX-ER (3/1 » dann 
0/1) erhalt man die Titelverbindung als farbloses Bl 
(5,46 g). TLC (CX-ER 3/1), Rf 0,08. 

10 Zwischenprodukt 15 

[6-(5-Brompropoxv) -hexvl 1-benzol 

7,50 g Triphenylphosphin in 50 ml trockenem Dichlorme- 
than werden wahrend 10 min in eine gerUhrte LBsung aus 
5,2 g Zwiachenprodukt 14 und 9,49 g Tetrabromkohlen- 

15 stoff in 90 ml trockenem Dichlormethan bei 0° unter Stick- 
stoff eingetropft. Die Losung wird 2 h bei Zimmertempera- 
tur gertihrt, auf 40 g Siliciumdioxid absorbiert und mit- 
tels (FCS) gereinigt. Elution mit CX-ER (8/1) ergibt ein 
farbloses 01, welches destilliert wird. Man erhSlt die 

20 Titelverbindung als farbloses Ol (6,58 g). TLC (ER), 
Rf 0,63. 

Zwischenprodukt 16 

N, N-Dimethyl-N 1 -[5-[2-[ [6-(4-phenylbutoxy) -hexyl ]-(phe- 
25 nylmethyl) -amino ]-1 -oxoethyl ]-2-(phenylmethoxy) -phenyl ]- 
sulfamid 

0,8 g N- [5 -Bromacetyl-2-(phenylmethoxy) -phenyl ]-N,N' -di- 
me thy lsulf amid, 0,64 g N- [ 6- ( 4-Pheny lbutoxy ) -hexyl ]-ben- 
zolmethanamin und 0,27 g N,N-Diisopropylethylamin in 

30 10 ml DMF werden 4,5 h bei Zimmertemperatur unter Stick- 
stoff zusammen verrilhrt. Das LSsungsmittel wird im Vaku- 
um eingedampft und der Rttckstand in 100 ml EA gelost und 
mit 75 ml Wasser gewaschen. Die waflrige Phase wird erneut 
mit 2 x 50 ml EA extrahiert. Die vereinigten, organischen 

35 Phasen werden getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man 
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l erhait ein gelbes 01. Reinigung mittels (FCS) unter Ela- 
tion mit T-EA (10/1) liefert die Titelverbindung als gel- 
bes 01 (0,66 g). TLC (T-EA 5/1 ), Rf O t 35. 

5 Zwlachenprodukt 17 

H ^ r (f^Pbenylbutox Y) -pentyl ]-benzolmel 

4 0 g [4-[(5-Brompentyl)-oxy]-butyl]-benzol werden bei 
110° tropfenweise zu 20 ml Benzylamin gegeben. Die LSsung 
wird 90 min bei 110 bis 120° erhitzt und dann abgekilhlt. 
10 125 ml (2M) Cblorwasserstoffsaure werden zugesetzt und 
das Gemisch wird mit 2 x 100 ml EA extrahiert. Der orga- 
nische Extrakt wird mit 100 ml waBriger Natriumcarbonat- 
liSsung und 100 ml SalzlBsung gewaschen, getrocknet und 
eingedampft. Der Rtickstand wird destilliert und liefert 
die Titelverbindung als farbloses Ol (3,3 g), Kp.190 bis 
195°/0,1 mmHg. TLC (CX-ER 1/1), Rf 0,25. 

L[2-Hyd^oxy-5-[l-hydroxy-2-[C6-(3-phenylpropoxy 

^,1 j-aml tin ]-ethvl 1-p henvl 1-f ormnmtd 

Eine LSsung von 0,25 g Zwischenprodukt 1 in 20 ml Etha- 
nol wird bei Zimmertemperatur und Atmospharendruck Uber 
0,15 g 10% Palladium-auf-Kohle- und 0,15 g 10% Platin- 
auf-Kohle-Katalysatoren hydriert. Das Gemisch wird durch 
25 Hyflo filtriert und im Vakuum eingedampft. Der RUckstand 
wird mit ER verrieben und abgekilhlt. Man erhait das Pro- 
dukt als weiBen Feststoff (0,092 g), Fp.85 bis 86 (Zers.). 
TLC EtjN-desaktiviertes Siliciumdioxid (EA-ME 7/3), Rf 
0,68. 

In Mhnlicher Weise werden hergestellt: 
Ll^-Hydro^ -hexyl ]- 

35 Ijl^ 1 ^!^^™ B^™»rttlvi«rt«« Siliciumdioxid 
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1 (EA-ME 7/3), Rf 0,62; (0,26 g) aus 0,6 g Zwischenpro- 
dukt 2. 

Belsp iel 3 
5 N- [2-Hydroxy-5- [ 1 -hydroxy-2- [ [ 6- (3 -phenylpropoxy ) -hexyl ]- 
flmino ]-ethvl 1-phenvl 1-meth ansulf onamid 
(o,13 g), Fp. 130 bis 134° (Zers.). TLC EtjN-desakt.Sili- 
ciumdioxid (EA-ME 7/3), Rf 0,62; aus 0,3 g Zwischenpro- 
dukt 3. 

Bpiapiel 4 

N- [2-Hydroxy-5- [ 1 -hydroxy-2- [ [6-(4-phehylbutoxy) -hexyl ]- 
amino ]-ethvl 1-phenvl 1-me thansulf qh«w1 * 
0,98 g Zwischenprodukt 4 in 20 ml absolutem Ethanol wer- 
den tiber 50 mg 1096 Palladium-auf-Aktivkohle- und 50 mg 
556 Piatin-auf-Aktivkohle-Katalysatoren hydriert. Das Ge- 
misch wird durch Hyf lo f iltriert und im Vakuum einge- 
dampft. Das zurtickbleibende, braune 01 (0,72 g) ver- 
festlgt sich nach Verreiben mit ER. Man erhalt 0,34 g 
Titelverbindung, Fp.89 bis 91°. 
Analyse: fur C 25 H 38 N 2 0 5 S.0,25H 2 0 
berechnet: C 62,196 H 8,096 N 5,896 
gefunden : 61,8 7,7 5,55. 

25 Belsp iel 5 

N-[2-Hydroxy-5- [1 -hydroxy-2- [[6-(4-phenylbutoxy) -hexyl ]- 

amlno 1-ethvl 1-t>henYl 1-harnstof f 

Eine LSsung von 0,7 g Zwischenprodukt 5 in 15 ml Ethanol 
wird tiber 50 mg 1096 Palladium-auf-Aktivkohle- und 50 mg 

30 596 Piatin-auf-Aktivkohle-Katalysatoren hydriert. Das Ge- 
misch wird durch Hyf lo filtriert und im Vakuum einge- 
dampft. Man erhSlt ein gelbes 01, welches mit ER verrie- 
ben wird und 0,32 g eines schmutzigweifien Feststoffs lie« 
fert, Fp.87 bis 89°; TLC (EA-ME 1/1), Rf 0,18. 
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B e 1 a p i e 1 6 

N- [2-Hydroxy-5- C 1 -hydroxy-2- [ [ 1 -methyl-6- ( 2-phenyleth- 

oxvVhexy] ]-»m-iTio 1-ethvl T-methaPsulfonamld 

Eine LSsung aus 0,70 g [7-(2-Phenylethoxy) ]-heptan-2-on 
und 1,54 g N-[5-[2-[Bis-(phenyImethyl)-amlno]-1-oxo- 
ethyl ]-2-(phenylmethoxy ) -phenyl ]-methansulf onamid in 
50 ml absolutem Ethanol wird tiber einem Gemisch von 250mg 
vorreduziertem 596 Platin-auf-Aktivkohle- und 1096 Palladi- 
um-auf-Aktivkohle (250 mg) -Katalysatoren in 25 ml Ethanol 
hydriert. Das Gemisch wird durch Hyflo filtriert und lm 
Vakuum eingedampft, wobei man 1,3 g eines weiflen Fest- 
stoffs erhait. Reinigung mittels (PCS) auf Triethylamin- 
desaktiv.Siliciumdioxid (Merck 9385, 50 g) unter Elution 
mit EA-ME (9/2) und nachfolgendes Yerreiben mit ER lie- 
f ert die Titelverbindung als weiBen Feststof f (0,88 g) , 
Fp. 122,5 bis 123,5°. 
Analyse: fur C 24 H 36 N 2 0 5 S.0,75 H 2 0 
berechnet: C 60,3% H 7,996 N 5,996 
gefunden : 60,3 7,7 5,9. 



L[2-HydLxy!5^ 

Eine LSsung von 0^25 g^wischenprodukt 8 in 10 ml absolu- 
tern Ethanol wird tiber einem vorreduziertem Gemisch aus 
40 mg 1096 Palladium-auf -Aktivkohle - und 40 mg 596 Platin- 
auf-Aktivkohle-Katalysatoren in 5 ml Ethanol hydriert. 
Das Gemisch wird durch Hyflo filtriert und im Vakuum 
eingedampft. Man erhait ein braunes 01, das nach Verrei- 
ben mit ER 0,15 g Titelverbindung als schmutzigweiflen 
Feststof f ergibt, Fp.84 bis 85° (Zers.). 
Analyse: fiir C^B^FN^S.^O 
berechnet: C 56,496 H 7,896 N 5,396 
gefunden : 56,5 7,4 5,4. 
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l Beispiel 8 

N- [2-Hydroxy-5- [1 -hydro xy-2-[ [6-(3-phenylpropoxy)-hexyl ]- 

ami no ]-athvl 1-phenvl 1-propansulf ^ami 

Eine LSsung aus 0,65 g Zwischenprodukt 11 in 40 ml absolu- 
5 tern Ethanol wird Uber einem vorreduzierten Gemisch aus 
150 mg 10J6 Palladium-auf-Aktivkohle- und 150 mg 5% Platin- 
auf-Aktivkohle-Katalysatoren in 10 ml Ethanol hydriert. 
Das Gemisch wird durch Hyf lo filtriert und im Vakuum ein- 
gedampft. Man erhalt ein gelbes 01, das nach Verreiben 
10 mit ER 170 mg Titelverbindung als weiBen Feststoff er- 
gibt, Fp.82 bis 83,5° (Zers.). 
Analyse: fur CggH^NgOjS.O^HgO 
berechnet: C 62,296 H 8,2?6 N 5,6% 
gefunden : 62,3 7,9 5,5. 

15 

Beispiel 9 

N- [2-Hydroxy-5- [1 -hydroxy-2- [ [3- [ ( 6-phenylhexyl) -oxy ]- 
propyl ] -amino ]-ethyl ]-phenyl ]-methansulf onamid, 
Benzoat (Salz > 

20 0,69 g Zwischenprodukt 15 in 2 ml DMF werden bei 80° un- 
ter Stickstoff in eine L8sung von 0,85 g N-[5-[(2-Amino- 
1 -hydroxy ethyl) ]-2-hydroxyphenyl ]-methansulf onamid und 
0,33 g N,N-Diisopropylethylamin in 20 ml DMF eingetropft. 
Das Gemisch wird 3 h bei 80° gerUhrt und im Vakuum einge- 

25 dampft. Das zurUckbleibende 01 wird in 50 ml EA gelSst 
und mit 100 ml Wasser gewaschen. Die waBrige Phase wird 
erneut mit 75 ml EA extrahiert. Die vereinigten, organi- 
schen Phasen werden Uber Na 2 S0^ getrocknet und im Vakuum 
zu einem Ol eingedampft. Reinigung mittels (FCS) unter 

30 Elution mit T-ET-A (39/10/1) ergibt ein braunes 01, das 
in 10 ml ME gelSst und mit 0,08 g BenzoesSure behandelt 
wird. Das LSsungsmittel wird im Vakuum eingedampft und 
der Rttckstand mit ER verrieben. Man erhalt 140 mg Titel- 
verbindung als elfenbeinfarbenen Feststoff, Fp.133 bis 

35 133,5°. 
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Analyse: fur C 24 H 36 N 2 0 5 S.C 7 H 6 0 2 .0,5 H 2 0 
berechnet: C 62,5096 H 7,2896 N 4,7096 
gefunden : 62,79 7,27 4,77. 



5 B e i a p 1 e 1 10 
N-[2-Hydroxy-5-[1 -hyd^ 
aaJ wo ]-ethvl 1 - phenvl 1-a*ft+"™* <* 

Eine Losung aus 1,00 g N-[5-Bromacetyl-2-(phenylmethoxy)- 
phenyl]-acetamid, 0,9 g Zwiechenprodukt 17 und 0,46 g N,N- 

10 Diisopropylethylamin in 50 ml DMF wird 6 h unter Stick- 
stoff gertihrt. Die Losung wird mit 50 ml Wasser verdUnnt 
und mit 2 x 100 ml EA extrahiert, mit 50 ml 2N Chlorwas- 
serstoff saure und 50 ml 2N Natriumbicarbonatlosung gewa- 
schen, tiber Na 2 S0 4 getrocknet und im Vakuum eingedampft, 

15 wobei man ein gelbes 01 erhalt, das beim Stehenlassen 
kristallisiert. 1,67 g des entstehenden, cremefarbenen 
Feststoff s werden in 90 ml Etbanol gelost und uber 
einem Gemisch aus 300 mg vorreduziertem 1096 Palladiumoxid- 
auf-Aktivkohle- und 300 rag 5% Platinoxid -auf -Aktivkohle- 

20 Katalysatoren in 25 ml Ethanol hydriert. Das Gemisch wird 
durch Hyflo filtriert und im Vakuum eingedampft. Man er- 
halt ein 01, das nach Verreiben mit ER einen braunen 
Schaum ergibt. Reinigung mittels (FCS) unter Elution mit 
T-ET-A (39/10/1) ergibt ein 01, das nach Verreiben mit 

25 ER 0,31 g Titelverbindung als braunen Schaum ergibt. TI£ 
(T-ET-A 39/10/1), Rf 0,26. 
Analyse: fur C 25 H 36 N 2 0 4 0,5H 2 0 
berechnet: C 68,6296 H 8,5296 N 6,4096 
gefunden : 68,66 8,53 6,39. 

30 

Relspiel 11 

N« -[2-Hydroxy-5- [1 -hydroxy-2-[ [6-(4-phenylbutoxy) -hexyl J- 
amj WQ 1-ethvl l-phe *^ 1-N.N-dlmethvlsulf ami 
Eine Losung aus 0,61 g Zwischenprodukt 16 in 30 ml abso- 
35 lutem Ethanol wird Uber einem vorreduzierten Gemisch aus 
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l 150 mg 596 Platinoxid-auf-Aktivkohle- und 150 mg 1096 Pal- 
ladiimoxid-auf-Aktivkohle-Katalysatoren in 10 ml Ethanol 
hydriert. Das Gemisch wird durch Hyflo filtriert und im 
Vakuum zu einem 51 eingedampft. Reinigung mittels (FCS) 

5 unter Elution mit T-ET-A (39/10/1) liefert ein braunes 
01, das nach Verrelben mit ER 0,20 g eines cremefarbenen 
Feststoffs ergibt, Fp.75 bis 77°. 
Analyse: ftir C 26 H 41 N 3 0 3 S 
berechnet: C 61,5196 H 8,1496 N 8,2896 
10 gefunden : 60,96 8,12 8,16. 

Reispiel 12 

N- [ 2-Hydroxy-5- [ 1 -hydroxy-2- [ [6- [4- (4-methylphenyl ) -but- 
nny 1-hexvl 1-amino 1-ethvl 1-ohenvl 1-methansulf onamid 

15 Eine LiJsung aus 1,0 g N-[5-(Bromacetyl)-2-(phenylmeth- 
oxy) -phenyl ]-metbansulf onamid, 0,9 g des durch Basenbil- 
dung von Zwischenprodukt 13 erhaltenen Amins und 0,4 g 
N,N-Diisopropylethylamin in 20 ml THF wird 18 h bei Zim- 
mertemperatur stehengelassen, filtriert und eingedampft. 

20 Der RUckstand wird mittels (C) unter Elution mit CX-ER 
(1/1) gereinigt und liefert 1,0 g eines gelben 01s. Das 
01 in 50 ml Ethanol und 30 ml THF wird tiber 0,4 g 1096 
Palladium-auf-Aktivkohle und 0,3 g 596 Platin-auf-Aktiv- 
kohle 5 h hydriert, filtriert und eingedampft. Der Rtick- 

25 stand wird mittels (C) unter Elution mit T-ET-A(80/20/l ) 
gereinigt und liefert ein gelbes Gummi, welches mit 
40 ml ER verrleben wird. Man erhalt 0,2 g Titelverbindung 
als gelben Feststoff, Fp.65 bis 67°. Tl£ (T-ET-A 80/20/1), 
Rf 0,2. 

30 

ttttiflpiel 13 

N- [2-Hydroxy-5- [1 -hydroxy-2- [ [6-( 4-phenylbutoxy) -hexyl ]- 

and «n 1-ethvl 1-ohenvl l-me-thanst'^ -r™«nH A t Acetat (Salz ) 

Eine LSsung von 4,0 g N-[2-Hydroxy-5-[l -hydroxy-2- [[6- 
35 (4-phenylbutoxy) -hexyl ]-amino ]-ethyl 3-phenyl ]-methansul- 
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l fonamid in 50 ml Chloroform wird mit 0,8 g Essigsaure be- 
handelt und das Chloroform abgedampft. Der RUckstand wird 
mit 50 ml ER verrieben, wobei ein gelber Peatstoff zu- 
rUckbleibt, der aua EA-ME umkristallisiert wird. Man er- 

5 halt 3,7 g Titelverbindung als weiflen Feststoff f Fp.121 
bis 123°. 

Analyse: fur C 25 H 38 N 2 0 5 S.C 2 H 4 0 2 .0,5H 2 0 
berechnet: C 59,296 H 7,85% N 5,196 
gefunden : 59,3 7,9 5,1. 

10 

Die folgenden Beispiele eriautern die Herstellung der 
erfindungsgemafien Zubereitungen. Der Aufldruck "aktiver 
Bestandteil" wird in der vorliegenden Anmeldung verwendet, 
urn eine erf indungsgemaBe Verbindung zu beschreiben, und 
15 kann beispielsweise die Yerbindung von Beispiel 4 sein. 



20 



25 




Dieae konnen nach Ublichen Verfahren, wie NaBgranulierung 
Oder Direktkompression, hergestellt werden. 

A. Direktkompression 
aktiver Bestandteil 
mikrokristalline Cellulose USP 
Magnesiumstearat BP 

Kompressionsgewicht 

Der aktive Bestandteil wird durch ein geeignetes Sieb ge- 
siebt, mit den Verdttonungsmitteln vermischt und unter 
Verwendung von Druckstanzen mit einem Durchmesser von 
30 7 mm verpreBt. 

Tabletten anderer Starke kBnnen hergestellt werden, indem 
das Verhaitnis von aktivem Bestandteil zu mikrokristalli- 
ner Cellulose oder das Kompressionsgewicht geandert wer- 
35 den und geeignete Lochstanzen eingesetzt werden. 
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l B. Naflgranulierung mg/Tablette 

aktiver Bestandteil 2,0 

Lactose BP 151,5 

Starke BP 30,0 

5 vorgelatinierte Maisstarke BP 15,0 

Magnesiums tearat BP 1 «5 

Kompressionsgewicht 200,0 



Der aktive Bestandteil wird durch ein geeignetes Sieb ge- 
10 siebt und mit Lactose, Starke und vorgelatinierter Mais- 
starke vermischt. Geeignete Volumina an gereinigtem Was- 
ser werden zugesetzt und die Pulver granuliert. Nach dem 
Trocknen werden die Granulate gesiebt und mit dem Magne- 
siumstearat vermischt. Das Granulat wird dann zu Tablet- 
15 ten unter Verwendung von Lochstanzen mit einem Durchmes- 
ser von 7 mm verpreBt. 

Tabletten anderer Starke konnen hergestellt werden, in- 
dem man das Verhaltnis von aktivem Bestandteil zu Lacto- 
20 se oder das Kompressionsgewicht Sndert und geeignete 
Lochstanzen verwendet. 

C. Filr die bukkale Verabreichung 
aktiver Bestandteil 
25 Lactose BP 
Saccharose BP 

Hydroxypropylmethylcellulose 
Magnesiumstearat BP 

Kompressionsgewicht 

30 

Der aktive Bestandteil wird durch ein geeignetes Sieb ge- 
siebt und mit der Lactose, Saccharose und Hydroxypropyl- 
methylcellulose vermischt. Geeignete Volumina an gerei- 
nigtem Wasser werden zugesetzt und das Pulver wird gra- 
35 nuliert. Nach dem Trocknen wird das Granulat gesiebt und 



mg/Tablette 
2,0 
94,8 

86,7 
15,0 

200,0 
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mit dem Magnesiumstearat vermischt. Das Granulat wird 
dann unter Verwendung geeigneter Lochstanzen zu Tablet- 
ten verpreflt. 

Die Tabletten kSnnen mlt einem Film beechichtet werden, 
wobei man geeignete filmbildende Materialmen, wie 
Hydroxypropylmethylcellulose, und Standardverfahren ver- 
wendet. Alternativ kiSnnen die Tabletten mit Zucker be- 
schichtet werden. 

Kaoseln Sj^sel 
aktiver Bestandteil 2,0 
Starke 1500 (Form einer direkt verpreB- 
baren Starke) 
Magnesiumstearat BP 

FUllgewicht 100 '° 
Der aktive Bestandteil wird gesiebt und mit den Exzipien- 
ten vermischt. Das Gemisch wird unter Verwendung einer ge- 
eigneten Vorrichtung in Hartgelatinekapseln Nr. 2 einge- 
fUllt. Andere Dosismengen kSnnen hergestellt werden , in- 
dem das FUllgewicht geandert und gegebenenfalls eine 
andere KapselgrSBe gewahlt wird. 

Sirup 

25 Dieser kann entweder eine Saccharose-oder von Saccharose 
freie Zubereitung sein. 

A. Saccharosesirup PR/** 101 Doae 

aktiver Bestandteil 2,0 
30 Saccharose BP 2750,0 
Glycerin BP 500 '° 
Puffer ) 

Geschmacksstoff ) nach Bedarf 

Farbstoff ) 
Kbnservierungsmittel ) 

35 gereinigtes Wasser BP auf 5,0 ml 
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Der aktive Bestandteil, der Puffer, der Geechmacksstoff , 
der Farbstoff und das Kbnaervierungsmittel warden in ei- 
nem Teil des Wassers geliJst und Glycerin wird zugegeben. 
Das restliche Wasser wird zum AuflSsen der Saccharose er- 
hitzt und dann wird abgekUhlt. Beide Liisungen werden ver- 
einigt, auf das Volumen eingestellt und vermischt. Der 
gebildete Sirup wird durch Filtration geklSrt. 

B. Saccharose-frei mg/5 ml Dose 

aktiver Bestandteil 2,0 

Hydroxypropylmethylcellulose USP 
(Viskositatstyp 4000) 



22,5 
nach Bedarf 



Puffer ) 
Geschmacksstoff / 
Farbstoff ( 
Kbnservierungsstoff , 
15 SUfistoff ) 

gereinigtes Wasser BP auf 5,0 ml 

Die Hydroxypropylmetbylcellulose wird in heiflem Wasser di- 
spergiert, abgekUhlt und dann mit einer wSBrigen Losung 
20 vermischt, die den aktiven Bestandteil und die anderen 
Komponenten der Zubereitung enthMlt. Das Volumen der ent- 
stehenden Ldsung wird eingestellt und dann wird vermischt. 
Der Sirup wird durch Filtration geklSrt. 

25 Abgemessene Dosis eines Druckaerosol3 

A. Suspensionsaerosol mg/abgemessene Dosis pro BehSlter 
aktiver Bestandteil 

mikronisiert 0,100 26,40 mg 

Olsfiure BP 0,100 2,64 mg 

Trichlorfluormethan BP 23,64 5,67 g 

Dichlordif luormethan BP 61 ,25 14,70 g 

Der aktive Bestandteil wird in einer Fluidenergiemiihle 
zu einem feinen TeilchengrSBenbereich mikronisiert. Die 
OlsSure wird mit dem Trichlorfluormethan bei einer Tempe- 
35 ratur von 10 bis 15°C vermischt und das mikronisierte 
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1 Arzneimittel wird mittels einor Hochgeschwindigkeits- 
schervorrichtung mlt der L8sung vermischt. Die Suspen- 
sion wird in Aluminium-Aerosolbttchsen abgemessen und ge- 
eignete MeBventile, die 85 mg der Suspension abgeben, 

5 werden auf die BUchsen gescfaraubt und das Dichlordifluor- 
methan wird unter Druck durch die Ventile in die BUchsen 
eingefiillt. 

B. Losungsaerosol "ff/ ah F? emeaaene 00818 pro Btichse 
10 aktiver Bestandteil 0,055 13,20 mg 

EthanolBP 11.10> 2 ' 66g 

Dichlortetrafluorethan BP 25,160 6,04 g 

Dichlordifluormethan BP 37,740 9,06 g 

15 Olsaure BP oder ein geeignetes oberflSchenaktives Mittel, 
z.B. Span 85 (Sorbitan-trioleat) , kann ebenfalls mitver- 
wendet werden. 

Der aktive Bestandteil wird in dem Ethanol zusammen mlt 
20 der Olsaure oder dem oberf lachenaktiven Mittel, falls ver- 
wendet, gelSst. Die alkoholische L3sung wird in geeigne- 
te Aerosolbehalter abgemessen und anschlieBend Trichlor- 
fluormethan zugesetzt. Geeignete MeBventile werden auf 
die Benalter auf geschraubt und Dichlordifluormethan wird 
25 unter Druck durch die Ventile in dlese eingeftillt. 

Suppositorien 

aktiver Bestandteil 2,0 mg 

Witepsol H15 + auf 1,0 8 

30 + Produkt geeigneter Qualitat von Adeps solidus Ph.eur. 

Eine Suspension des aktiven Bestandteils in geechmolzenem 
Witepsol wird hergestellt und unter Verwendung einer ge- 
eigneten Vorrichtung in 1 g-Suppositorienf ormen einge- 
35 fUllt. 
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l Injektion fUr intravenSse Verabreichung rag/ml 

aktiver Bestandteil 0,5 mg 

Natriumchlorid BP nach Bedarf 

Wasser ftir Injektionszwecke BP auf 1,0 ml 



5 Natriumchlorid kann zur Einstellung der Tonizitat der L8- 
sung zugegeben werderx und der pH kann unter Verwendung 
einer Satire oder eines Alkalis eingestellt werden, so daB 
eine optimale Stabilitat erhalten und/oder die Auf losung 
des aktiven Bestandteils erleichtert wird. Alternativ 

10 kSnnen geeignete Puffersalze verwendet werden. Die Lc5sung 
wird hergestellt, geklSrt und in Ampullen geeigneter 
Grofle eingefiillt, die durch Schmelzen des Glasses abgedich- 
tet werden. Die Injektion wird durch Erhitzen in einem 
Autoklaven unter Verwendung von einem der annehmbaren Zyk- 

15 len sterilisiert. Alternativ kann die LSsung durch Filtra- 
tion sterilisiert und in sterile Ampullen bei aseptischen 
Bedingungen eingefiillt werden. Die LSsung kann dann unter 
einer Inertatmosphare aus Stickstoff Oder einem anderen 
geeigneten Gas abgepackt werden. 

20 

Inhalationspatronen mg/Patrone 
mikronisierter aktiver Bestandteil 0,200 
Lactose BP auf 25,0 

25 Der aktive Bestandteil wird in einer Fluidenergiemtihle 
bis zu einer f einen TeilchengroBe vor dem Vermischen mit 
der Lactose ftir die normale Tablettenherstellung in ei- 
ner Hochenergiemischvorrichtung mikronisiert. Die Pulver- 
mlschung wird in Hartgelatinekapseln Nr. 3 auf einer ge- 

30 eigneten Einkapselungsvorrichtung eingeftillt. Der Inhalt 
der Patronen wird unter Verwendung einer Pulverinhala- 
tionsvorrichtung, wie eines Glaxo-Rotahaler, verab- 
reicht. 



